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(54) Dioxopyrrolo-pyrrolderivate
(57)  Die neuen Dioxopyrrolo-pyrrolderivate der For-
mel
R1
|
O N0
R® R3 I
N
R® | R
R2

worin R! bis R® die in der Beschreibung angegebene
Bedeutung haben, sowie Hydrate oder Solvate davon
hemmen die durch Thrombin oder Faktor Xa induzierte
Plattchenaggregation und Gerinnung von Fibrinogen im
Plasma. Man kann sie ausgehend von den entspre-
chenden durch R? N-substituierten Maleimiden, den o-
Aminocarbonsauren der Formel HN(R2)CH(R*)COOH
oder funktionellen Derivaten davon und den Ketonen
oder Aldehyden der Formel R°C(O)R® herstellen.
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Beschreibung

Die Erfindung betrifft neue Dioxopyrrolo-pyrrolderi-

vate,
cJpyrrolderivate der Formel

R1
|
0 N

worin

R' und R?

R3

R* R%und R®

R?* und/oder

R2

insbesondere Octahydro-1,3-dioxo-pyrrolo[3,4-

unabhéngig voneinander
H, nieder-Alkyl, Aryl, Hete-
roaryl, Cycloalkyl oder
durch CONH, oder COO-
nieder-Alkyl und/oder
durch Aryl, Heteroaryl oder
Cycloalkyl substituiertes
nieder-Alkyl oder
nieder-Alkanoyl,

H, COOH, CONH,, COO-
nieder-Alkyl, CONH-nie-
der-Alkyl oder CON(nie-
der-Alkyl), und
unabhéngig voneinander
H, nieder-Alkyl, Aryl, Aral-
kyl oder Cycloalkyl sind
oder

eins von R® und R® Hete-
roaryl oder durch OH,
SO,H, SO3zH, Guanidino,
Aryl-niederalkoxy oder nie-
der-Alkyl-(O oder 8) sub-
stituiertes nieder-Alkyl
sind/ist oder

zusammen mit R* eine Tri-
oder Tetrsmethylengruppe
G bildet, in der a) eine der
Methylengruppen durch S,
SO oder SO, ersetzt oder
durch OH, nieder-Alkyl,
nieder-Alkenyl oder Car-
boxy-niederalkyl substitu-
iert oder b) eine der
Methylengruppen  durch
nieder-Alkenyl und eine
andere durch nieder-Alkyl-
COOH substituiert sein
kann,
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wobei zumindest eins von R, R%, R* R® und R® eine
durch Amino, Amidino, Guanidino oder N-Hydroxyami-
dino substituierte Gruppe ist, sowie Hydrate oder Sol-
vate und physiologisch verwendbare Salze davon.

Ferner betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstel-
lung der obigen Verbindungen, pharmazeutische Pré&-
parate, die solche Verbindungen enthalten, sowie die
Verwendung dieser Verbindungen bei der Herstellung
von pharmazeutischen Préparaten.

Beispiele von physiologisch verwendbaren Salzen
der Verbindungen der Formel | sind Salze mit physiolo-
gisch vertraglichen Mineralsauren, wie Salzsaure,
Schwefelsaure, schweflige Saure oder Phosphorsaure;
oder mit organischen Sauren, wie Methansulfonsaure,
p-Toluolsulfonséure, Essigsdure, Trifluoressigséure,
Zitronensaure, Fumarséure, Maleinsiure, Weinsaure,
Bernsteinsaure oder Salicylsdure. Die Verbindungen
der Formel | mit sauren Gruppen, wie die Carboxy-
gruppe, kénnen auch Salze mit physiologisch vertragli-
chen Basen bilden. Beispiele solcher Salze sind
Alkalimetall-, Erdalkalimetall-, Ammonium- und Alkyl-
ammoniumsalze, wie das Na-, K-, Ca- oder Tetrame-
thylammoniumsalz. Die Verbindungen der Formel |
kénnen auch in Form von Zwitterionen vorliegen.

Die Verbindungen der Formel | kénnen solvatisiert,
insbesondere hydratisiert sein. Die Hydratisierung kann
im Zuge des Herstellungsverfahrens erfolgen oder all-
mabhlich als Folge hygroskopischer Eigenschaften einer
zunachst wasserfreien Verbindung der Formel | auftre-
ten.

Die Verbindungen der Formel | enthalten zumindest
zwei asymmetrische C-Atome und kénnen daher als
Diastereomerengemisch, als Enantiomerengemisch
oder als optisch reine Verbindung vorliegen.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bezeichnet
"nieder” eine bis zu 6 C-Atome enthaltende geradket-
tige oder verzweigte Gruppe. Bevorzugte nieder-Alkyl-
oder nieder-Alkanoylgruppen enthalten bis zu 4 C-
Atome. Beispiele davon sind Methyl, Isopropyl, Butyl,
Isobutyl, sec-Butyl und tert.-Butyl bzw. Acetyl. "Aryl"
allein oder in Kombination bezeichnet Gruppen, wie
Phenyl, die substituiert sein kénnen, z.B. durch Ami-
dino, Guanidino, Hydroxyamidino Nitro, Amino oder
Methylendioxy. "Aralkyl” bezeichnet liber nieder-Alkylen
gebundenes Aryl, z.B. im Phenylring substituiertes Ben-
zyl oder Phenethyl. "Cycloalkyl” bezeichnet gesattigte
Gruppen mit 3 bis 7 C-Atome, wie Cyclohexyl. "Hete-
roaryl" bezeichnet 5- bis 10-gliedrige aromatische
Gruppen, die z.B. aus zwei Ringen bestehen, ein (oder
mehrere) N-Atom(e) enthalten und substituiert sein
kénnen, z.B. durch ein oder mehrere NH,-Gruppen. Ein
Beispiel ist Chinazolinyl, z.B. 2,4-Diaminochinazolin-6
oder 7-yl. Beispiele von durch Amino, Guanidino oder
N-Hydroxyamidino substituierte Gruppen sind durch
Amino substituiertes Chinazolinyl und (Amino, Amidino,
Guanidino oder N-Hydroxyamidino)-(nieder-Alkyl, Phe-
nyl oder Benzyl).

Beispiele von Verbindungen der Formel | sind dieje-
nigen, worin R' bis R® die obigen Bedeutungen haben,
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jedoch R? keine Gruppe G mit R* bildet, insbesondere
worin R? H, nieder-Alkyl, nieder-Alkanoyl oder durch
CONH, substituiertes nieder-Alkyl, speziell H, Methyl,
Carbamoylethyl oder Acetyl ist.

Weitere Beispiele von Verbindungen der Formel |
sind diejenigen, worin R2 zusammen mit R* eine wie in
Anspruch 1 definierte Gruppe G bildet, namlich der For-
mel

R1
|
o N_ _O
RS RS Iv
RS Nv

insbesondere worin G eine Gruppe (CHy)3 oger 4 iSt, in
der eine der CH»-Gruppen durch S, CH-nieder-Alkyl
oder CHOH ersetzt oder eine der CHx-Gruppen durch
nieder-Alkenyl und eine andere durch nieder-Alkyl-
COOH substituiert sein kann, speziell worin G (CHs)3
oder 4 CH(CH3)CH,CH,, CH,SCH,, CH,S(0),CH,,
CH,CH(OH)CH, oder CH(CH,COQOH)CH(Isopropy-
len)CH, ist.

Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel | oder
I'' worin R' H, nieder-Alkyl, Aryl oder durch CONH,
oder COO-nieder-Alkyl und/oder durch Aryl oder Cyclo-
alkyl substituiertes nieder-Alkyl ist, insbesondere worin
R' H, CHg, Butyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl, Cyclohe-
xylmethyl oder durch Nitro, Amino oder Methylendioxy
substituiertes Benzyl, insbesondere Benzo[1,3]dioxol-
5-ylmethyl ist.

Bevorzugte Verbindungen der Formel I' sind digje-
nigen, worin R CHg, Butyl, Phenyl, Benzyl, Cyclohexyl-
methyl, durch Methylendioxy substituiertes Benzyl oder
durch CONH, oder COO-nieder-Alkyl und Aryl substitu-
iertes nieder-Alkyl, insbesondere Benzo[1,3]dioxol-5-
ylmethyl oder 1-(Carbamoyl oder Carbomethoxy)-2-
phenethyl ist, speziell worin R® H oder COOH, insbe-
sondere worin R® H und R® Aryl oder Heteroaryl, spezi-
ell Amidinophenyl, Guanidinophenyl oder
Diaminochinazolin ist.

Bevorzugte Verbindungen der Formel | sind ferner
diejenigen, worin R® H, COOH oder CONH, insbeson-
dere worin R* H, nieder-Alkyl, Aryl, Aralkyl oder durch
OH, SO5H, Guanidino, Aralkoxy oder nieder-Alkylthio
substituiertes nieder-Alkyl ist, speziell worin R* H,
Methyl, Isopropyl, Isobutyl, 2-Butyl, tert.-Butyl, Phenyl,
Benzyl, CH>,OH, CH>SO5H, Guanidinopropyl, Benzylo-
xymethyl oder (CH5)oSCHj ist.

Bevorzugte Verbindungen der Formel | sind auch
diejenigen, worin R® und R® unabhangig voneinander
H, nieder-Alkyl, Aryl oder Aralkyl, insbesondere H,
Methyl, tert.-Butyl, Phenyl, Phenethyl, Amidinophenyl
oder Hydroxyamidinophenyl sind.
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Beispiele von bevorzugten Verbindungen der For-
meln | bzw. I sind

(1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(5-Benzyl-2,3-dime-
thyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl)-ben-
zimidamid bzw.

(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-4-(2-Benzyl-1,3-dioxo-
decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl)-benzimidamid

(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-4-{2-(Benzo[1,3]dioxol-
5-ylmethyl)-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrroli-
zin-4-yl}-benzimidamid

(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-4-(2-Cyclohexylmethyl-
1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl)-ben-
zimidamid

(5RS,5aSR,8aRS,8bRS)-4-{7-(Benzo[1,3]dioxol-
5-ylmethyl)-6,8-dioxo-octahydro-pyrrolo[3',4":3,4]pyr-
rolo[1,2-clthiazol-5-yl}-benzimidamid

(3aR,4S,78,8aR,8bS)-4-(2-Benzyl-7-hydroxy-
1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl)-ben-
zimidamid und

(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-N-{4-(2-Butyl-1,3-
dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl)-phenyl}-
guanidin.

Weitere bevorzugte Verbindungen der Formel |
sind:

(1RS,3RS,3aSR,6aRS)-1-(Benzyloxymethyl)-3-
(4-carbamimidoyl-phenyl)-5-(4-nitro-benzyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonséure und
(1RS,3RS,3aSR,6aRS)-5-(4-Amino-benzyl)-1-(benzy-
loxy-methyl)-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonséure.

Weitere Beispiele von Verbindungen der Formeln |
bzw. I' sind:

(1RS,38R,3aRS,6aSR)-5-Benzyl-1-(3-guani-
dino-propyl)-4,6-dioxo-octahydro-3-phenyl-pyrrolo[3,4-
c]pyrrol-1-carbonséure

(1RS,3aSR,6aRS)-4-(5-Benzyl-2,3,3-trimethyl-
4 6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-ylmethyl)-
benzimidamid

(3aRS,4RS,6aSR)-4-[4-(Amino-hydroxyimino-
methyl)-benzyl]-2-benzyl-5,6,6-trimethyl-tetrahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1,3-dion

(1RS,38R,3aRS,6aSR)-4-(5-Benzyl-3-methyl-

4 6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl)-benzimi-
damid

(1RS,38R,3aRS,6aSR)-4-(2-Acetyl-5-benzyl-3-
methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl)-
benzimidamid

(1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(5-Butyl-2,3-dimethyl-
4 6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl)-benzimi-
damid

(1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(2-Acetyl-5-butyl-3-
methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl)-
benzimidamid

(3aRS,4SR,6RS,6aSR)-4-[4-(Amino-hydro-
xyimino-methyl)-phenyl]-2-benzyl-5,6-dimethyl-tetrahy-
dro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1,3-dion

(1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(5-Butyl-3-methyl-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-clpyrrol-1-yl)-benzimida-
mid



5 EP 0 728 758 A1 6

(1RS,38R,3aRS,6aSR)-4-(5-Benzyl-3-isobutyl-
4 6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl)-benzimi-
damid
(1RS,38R,3aRS,6aSR)-4-(5-Benzyl-3-isobutyl-
2-methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl)-
benzimidamid
(1RS,3RS,3aSR,6aRS)-{5-(Benzo[1,3]dioxol-5-
ylmethyl)-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octa-
hydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl}-methansulfinsdure
(1RS,3RS,3aRS,6aSR)-{5-(Benzo[1,3]dioxol-5-
ylmethyl)-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octa-
hydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl}-methansulfinsdure
(1RS,3S8R,3aRS,6aSR)-3-(4-Carbamimidoyl-
phenyl)-1-(2-methylsulfanyl-ethyl)-4,6-dioxo-5-phenyl-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonséure
(1RS,38R,3aRS,6aSR)-4-{5-(Benzo[1,3]dioxol-
5-ylmethyl)-3-hydroxy-methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-yl}-benzimidamid
(1RS,3RS,3aSR,6aRS)-4-{5-(Benzo[1,3]dioxol-
5-ylmethyl)-3-hydroxymethyl-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-yl}-benzimidamid
3-tert.Butyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid
3-Phenyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-dioxo-octa-
hydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid
3-(2-Phenyl-ethyl)- 1-(3-guanidino-propyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid
5-Methyl-3-(2-phenyl-ethyl)-1-(3-guanidino-pro-
pyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
boxamid
5-Butyl-3-(2-phenyl-ethyl)-1-(3-guanidino-pro-
pyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
boxamid
5-Cyclohexylmethyl-3-(2-phenyl-ethyl)-1-(3-gua-
nidino-propyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-
1-carboxamid
5-Benzyl-3-(2-phenyl-ethyl)- 1-(3-guanidino-pro-
pyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
boxamid
5-Phenyl-3-(2-phenyl-ethyl)-1-(3-guanidino-pro-
pyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
boxamid
5-Butyl-3,3-diphenyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid
5-Butyl-3-phenyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid
5-Cyclohexylmethyl-3-phenyl-1-(3-guanidino-
propyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
boxamid
5-Benzyl-3-phenyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid
3,5-Diphenyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid
5-Butyl-3-fert.butyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid
5-Butyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-dioxo-octahy-
dro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid
1-(3-Guanidino-propyl)-4,6-dioxo-octahydro-5-
phenyl-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid
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5-Methyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonséure
1,5-Dimethyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
5-Methyl-1-(2-propyl)-3-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbon-
sdure
1-(2-Butyl)-5-methyl-3-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbon-
sdure
5-Methyl-1-(2-methylsulfanyl-ethyl)-3-(4-carba-
mimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
c]pyrrol-1-carbonséure
5-Butyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonséure
5-Butyl-1-methyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
5-Butyl-1-(2-propyl)-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
5-Butyl-1-(2-butyl)-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
5-Butyl-1-(2-methylsulfanyl-ethyl)-3-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-1-carbonséure
5-Cyclohexylmethyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
5-Cyclohexylmethyl-1-(2-propyl)-3-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-1-carbonséure
1-(2-Butyl)-5-cyclohexylmethyl-3-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-1-carbonséure
5-Cyclohexylmethyl-1-(2-methylsulfanyl-ethyl)-3-
(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsdure
5-Phenyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonséure
1-Methyl-5-phenyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
5-phenyl-1-(2-propyl)-3-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbon-
sdure
1-(2-Butyl)-5-phenyl-3-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbon-
sdure
1-(2-Methylsulfanyl-ethyl)-5-phenyl-3-(4-carba-
mimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
c]pyrrol-1-carbonséure
5-Benzyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonséure
5-Benzyl-1-methyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
5-Benzyl-1-(2-propyl)-3-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbon-
sdure
5-Benzyl-1-(2-butyl)-3-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbon-
sdure
5-Benzyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-1-(2-
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methylsulfanyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
c]pyrrol-1-carbonséure
5-Methyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-(2-carb-
amoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-
carbonséure
3,5-Dimethyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-(2-
carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-3-carbonséure
5-Methyl-3-(prop-2-yl)-1-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
5-Methyl-3-(2-methyl-propyl)-1-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahy-
dro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsdure
3-Hydroxymethyl-5-methyl-1-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
3-Benzyl-5-methyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
c]pyrrol-1-carbonséure
5-Butyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-(2-carba-
moyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
carbonséure
5-Butyl-3-methyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-
(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
c]pyrrol-1-carbonséure
5-Butyl-3-(prop-2-yl)-1-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
5-Butyl-3-(2-methyl-propyl)-1-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
5-Butyl-3-hydroxymethyl-1-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
3-Benzyl-5-butyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-
(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
c]pyrrol-1-carbonséure
3-Methyl-5-phenyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
c]pyrrol-1-carbonséure
5-Phenyl-3-(prop-2-yl)-1-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
3-(2-Methyl-propyl)-5-phenyl-1-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahy-
dro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsdure
3-Hydroxymethyl-5-phenyl-1-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonséure;
3-Benzyl-5-phenyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
c]pyrrol-1-carbonséure
5-Benzyl-3-methyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
c]pyrrol-1-carbonséure
5-Benzyl-3-(2-methyl-propyl)-1-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahy-
dro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsdure
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5-Benzyl-3-Hydroxymethyl-1-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
3,5-Dibenzyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-(2-
carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-1-carbonséure
5-(2-Phenyl-ethyl)-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
c]pyrrol-1-carbonséure
5-(2-Phenyl-ethyl)-3-(prop-2-yl)-1-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahy-
dro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
3-(2-Methyl-propyl)-5-(2-phenyl-ethyl)-1-(4-carb-
amimidoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonséure
3-Hydroxymethyl-5-(2-phenyl-ethyl)-1-(4-carba-
mimidoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octa-
hydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonséure
3-Benzyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-(2-carb-
amoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-5-(2-phenyl-ethyl)-
pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure bzw.
(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-4-(2-Butyl-1,3-dioxo-
decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl)-benzimidamid
(3aRS,4RS,9aSR,9bSR)-4-(2-Benzyl-1,3-dioxo-
decahydro-pyrrolo[3,4-clindolizin-4-yl)-benzimidamid
(3aRS,4SR,9aRS,9bSR)-4-(2-Benzyl-1,3-dioxo-
decahydro-pyrrolo[3,4-clindolizin-4-yl)-benzimidamid
(3aRS,4RS,8aSR,8bSR)-4-{2-(Benzo[1,3]dioxol-
5-ylmethyl)-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrroli-
zin-4-yl}-benzimidamid
(5RS,5aRS8,8aSR,8bRS)-4-{7-(Benzo[1,3]dioxol-
5-ylmethyl)-6,8-dioxo-octahydro-pyrrolo[3',4":3,4]pyr-
rolo[1,2-clthiazol-5-yl}-benzimidamid
(3aS,4R,8S,8a8S,8bR)-4-{2-(Benzo[1,3]dioxol-5-
ylmethyl)-8-methyl-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-
a]pyrrolizin-4-yl}-benzimidamid
(3aR,4R,7R,8a8S,8bS)-4-(2-Benzyl-7-hydroxy-
1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl)-ben-
zimidamid
(R)-2-{(3a8,4S,8aR,8bR)- und -
(3aR,4R,8a8,8bS)-4-(4-Carbamimidoyl-phenyl)-1,3-
dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-2-yl}-3-phenyl-
propionsduremethylester
(R)-2-{(3aR,4S,8aR,8bS)- und -
(3aS,4R,8aR.8bR)-4-(4-Carbamimidoyl-phenyl)-1,3-
dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-2-yl}-3-phenyl-
propionsduremethylester
(18,28,5R,5a8,8aR)-{7-Benzyl-5-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-2-(propen-2-yl)-6,8-dioxo-decahydro-
pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-1-yl}-essigsdure
(5RS,5aSR,8aRS,8bRS)-4-{7-(Benzo[1,3]dioxol-
5-ylmethyl)-2,2,6,8-tetraoxo-octahydro-pyr-
rolo[3',4":3,4]pyrrolo[1,2-c]thiazol-5-yl}-benzimidamid
(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-N-{4-(2-Benzyl-1,3-
dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl)-phenyl}-
guanidin
(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-N-[4-{2-
(Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)-1,3-dioxo-decahydro-pyr-
rolo[3,4-a]pvrrolizin-4-yl}-phenyl]-guanidin
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(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-2-Benzyl-4-(2,4-dia-
mino-quinazolin-6-yl)-hexahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrroli-
zin-1,3-dion

(3aRS,4RS,8aSR,8bSR)-2-Benzyl-4-(2,4-dia-
mino-quinazolin-6-yl)-hexahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrroli-
zin-1,3-dion

(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-2-Benzyl-4-(2,4-dia-
mino-quinazolin-7-yl)-hexahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrroli-
zin-1,3-dion

{2-Methyl-4-(4-carbamimidoyl-phenyl)-1,3-dioxo-
decahydro-pyrrolo[3,4-a]pvrrolizin-8a-yl}-carbonsaure

{2-Butyl-4-(4-carbamimidoyl-phenyl)-1,3-dioxo-
decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-8a-yl}-carbonséure

{2-Cyclohexylmethyl-4-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-8a-yl}-
carbonséure

{2-phenyl-4-(4-carbamimidoyl-phenyl)-1,3-dioxo-
decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-8a-yl}-carbonséure

{2-Benzyl-4-(4-carbamimidoyl-phenyl)-1,3-
dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-8a-yl}-carbon-
sdure und

2-{4-(4-Carbamimidoyl-phenyl)-1,3-dioxo-deca-
hydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-2-yl}-3-phenyl-propi-
onsaureamid.

Weitere Beispiele von Verbindungen der Formel |
sind:

(1RS,3RS,3aSR,6aRS)-4-[3-Benzyloxy-methyl)-
5-(4-nitro-benzyl)-4,6-dioxo-octahydropyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-1-yl]-benzimidamid und (1RS,3RS,3aSR,6aRS)-4-
[5-(4-Amino-benzyl)-3-(benzyloxy-methyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl]-benzimidamid.

Die erfindungsgemassen Verbindungen kénnen
dadurch hergestellt werden, dass man

a) ein Maleimid der Formel

mit einer a-Aminocarbonsaure der Formel

0

I

worin R2! und R*! die gleiche Bedeutung
wie R2 bzw. R* haben mit der Massgabe, dass R?'
nicht nieder-Alkanoyl ist und dass eine durch R?!
zusammen mit R*' gebildete Gruppe G keine
Gruppe SO oder SO, enthalt,
oder einem funktionellen Derivat davon und mit
einer Verbindung der Formel
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umsetzt,

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, in
der eins von R4, R® und R® eine durch Amidino, N-
Hydroxyamidino oder Guanidino substituierte Phe-
nyl- oder nieder-Alkylgruppe ist, eine der Verbin-
dung der Formel | entsprechende Verbindung, die
eine durch CN oder NO, substituierte Phenyl- oder
nieder-Alkylgruppe anstelle der durch Amidino, N-
Hydroxyamidino oder Guanidino substituierten
Phenyl- oder nieder-Alkylgruppe enthalt, amidi-
niert, N-hydroxyamidiniert oder guanidiniert,

¢) gewlnschtenfalls eine in einer Verbindung der
Formel | enthaltene reaktionsfahige Gruppe funk-
tionell abwandelt, und

d) gewlinschtenfalls eine Verbindung der Formel |
in ein physiologisch vertragliches Salz Uberflhrt
oder ein Salz einer Verbindung der Formel | in die
freie Saure oder Base Uberfuhrt.

Als funktionelle Derivate einer Saure der Formel IlI
kénnen nieder-Alkylester sowie als Ester oder Amid an
einen festen Trager, z.B. einem Harz, gebundene Sau-
ren der Formel | genannt werden. Zweckmassig wird die
Reaktion a) des Maleinimids der Formel Il mit der a-
Aminosaure der Formel Il und dem Keton oder dem
Aldehyd der Formel IV in einem L&sungsmittel, wie
DMF, DMSQO, Acetonitri, THF, Diethylether, Benzol,
Toluol, Essigsdure, Methanol oder Ethanol, bei einer
Temperatur zwischen 0 °C und 160 °C durchgeflhrt.
Besonders vorteilhaft fihrt man die Reaktion entweder
bei erhohter Temperatur in DMF, DMSO oder Toluol
durch. Ebenso vorteilhaft kann die Reaktion bei erhéh-
ter Temperatur in Methanol unter Zugabe katalytischer
Mengen Essigsaure oder auch in Acetonitril bei Raum-
temperatur unter Zugabe von Silberacetat und einer ter-
tidqren Stickstoftbase, wie Triethylamin,
Diazabicyclooctan oder Ethylmorpholin durchgefiihrt
werden. Die Reaktion a) kann besonders vorteilhaft so
durchgefiihrt werden, dass entweder das Maleinimid
der Formel |l oder die a-Aminocarbonsaure der Formel
Il tber eine in den Resten R' oder R? enthaltene Car-
boxygruppe oder tiber die Carboxygruppe der a-Amino-
carbonséure der Formel Ill an eine feste Phase, wie ein
Polystyrenharz, unter Ausbildung einer Ester- oder
Amidgruppe gebunden ist und das Keton oder der Alde-
hyd der Formel IV und die a-Aminocarbonséure der
Formel Ill oder das Maleinimid der Formel |, welches
nicht an die feste Phase gebunden ist, in einem bis zu
20-fachen Ueberschuss im Vergleich zu der an der
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festen Phase gebundenen Verbindung in die Reaktion
einsetzt.

Zur Umwandlung einer Cyangruppe in die Amidino-
gruppe nach der Verfahrensvariante b) kann man das
Ausgangsnitril in einem Lésungsmittel, wie Ethanol
oder Methanol, oder einem Lésungsmittelgemisch, wie
Chloroform und Methanol oder Chloroform und Ethanol,
mit einem trockenen Strom von Chlorwasserstoff,
zweckmassig bei einer Temperatur unter 10°C bega-
sen. Die Reaktionslésung wird mit einem L&sungsmit-
tel, wie Diethylether, versetzt und das so ausgefallene
Zwischenprodukt, ein Imidoether-hydrochlorid, abfil-
triert. Danach kann man das Zwischenprodukt in Was-
ser I6sen, mit einer Base, wie Natriumcarbonat oder
Natriumhydroxid, neutralisieren und aus der wéassrigen
Phase mit einem L&sungsmittel, wie Dichlormethan,
Chloroform oder Essigester, extrahieren. Der so erhal-
tene Imidoether wird in einem L&sungsmittel, wie
Methanol oder Ethanol, entweder mit gasférmigem
Ammoniak oder einem Ammoniaksalz, wie Ammonium-
chlorid behandelt, zweckmassig bei einer Temperatur
bis 80°C. Alternativ kann das abfiltrierte Zwischenpro-
dukt gleich mit gasférmigem Ammoniak oder einem
Ammoniaksalz in Methanol oder Ethanol behandelt
werden. Zur Umwandlung einer Cyangruppe in eine N-
Hydroxyamidinogruppe wird das Ausgangsnitril in
einem Lésungsmittel, wie DMF, gelést und zu einer
Reaktionslésung aus einer anorganischen Base, wie
Natriumhydrid oder Natriumhydroxid, und Hydroxylamin
oder einem Salz davon mit einer anorganischen Saure,
wie Hydroxylamin-hydrochlorid gegeben, zweckmassig
bei einer Temperatur unter 0°C. Zur Umwandlung der
Nitrogruppe in eine Guanidinogruppe wird das Aus-
gangsmaterial in einem Lésungsmittel, wie Ethanol
oder Essigsaure, gelést und unter einer Wasserstoffat-
mosphare in Gegenwart eines Katalysators wie Pd/C
hydriert. Das so erhaltene Amin wird in einem Lésungs-
mittel, wie DMF oder Methanol, in Gegenwart einer
Base, wie Triethylamin, mit Formamidinsulfonsaure
oder 3,5-Dimethyl-1-pyrazolyl-formamidiniumnitrat,
zweckmassig bei einer Temperatur bis 80°C umgesetzt.

Als funktionelle Abwandlungen c) von in einer Ver-
bindung der Formel | enthaltenen reaktionsfahigen
Gruppen kommen die folgenden in Frage:

Eine Verbindung der Formel |, worin R? H ist, kann
man mit einem die Gruppe R? (+ H) abgebenden Mittel
umsetzen. So kann eine solche Verbindung in Ameisen-
saure mit einer Formalinlésung bei erhdhter Temperatur
methyliert oder mit einem nieder-Alkanoylchlorid in
einem Lésungsmittel, wie Pyridin oder Dichlormethan,
in Gegenwart einer organischen Base, wie Pyridin,
Triethylamin, Diazabicyclooctan oder Ethylmorpholin,
niederalkanoyliert werden.

Eine Verbindung der Formel |, in der eine vorhan-
dene Gruppe G ein Schwefelatom enthalt, kann man
mit einem Oxidationsmittel, wie einer Persaure, z.B. 3-
Chlorperbenzoesaure, in einem Losungsmittel, wie
Methanol, Ethanol, Dichlormethan oder Dioxan,
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zunachst in das entsprechende Sulfoxid und letzteres
gewtinschtenfalls in das Sulfon Gberfthren.

Die Verbindungen der Formeln Il, lll und IV, sowie
die in der Verfahrensvariante b) verwendeten eine
Gruppe CN oder NO, enthaltenden Ausgangsmateria-
lien sind bekannt oder kénnen in Analogie zu den
bekannten Verbindungen hergestellt werden. So kann
man die Ausgangsnitrile durch Umsetzung eines ent-
sprechenden Bromids in einem Lé&sungsmittel, wie
DMF, mit Kupfercyanid oder einem Alkalicyanid und
einem Kupfersalz bei einer Temperatur zwischen 100
und 160°C herstellen.

Zudem enthalten manche der nachfolgenden Bei-
spiele detaillierte Angaben betreffend die Herstellung
bestimmter Ausgangsmaterialien und Zwischenproduk-
ten.

Die Verbindungen der Formel |, ihre Solvate und
ihre Salze hemmen sowohl die durch Thrombin und
Faktor Xa induzierte Plattchenaggregation als auch die
durch Thrombin induzierte Gerinnung von Fibrinogen
im Blutplasma. Die besagten Verbindungen beeinflus-
sen sowohl die Plattichen induzierte als auch die plas-
matische Blutgerinnung. Sie verhindern damit
insbesondere die Entstehung von Gerinnungsthromben
aber auch von platichenreichen Thromben und kénnen
bei der BekdAmpfung bzw. Verhltung von Krankheiten,
wie Thrombose, Apoplexie, Herzinfarkt, Entziindung
und Arteriosklerose verwendet werden. Ferner haben
diese Verbindungen einen Effekt auf Tumorzellen und
verhindern die Bildung von Metastasen. Somit kénnen
sie auch als Antitumor-Mittel eingesetzt werden.

Der Nachweis der Hemmung der amidolytischen
Aktivitdt von Thrombin durch die obigen Verbindungen
wurde wie nachstehend beschrieben erbracht.

Die Messungen wurden auf Mikrotiterplatten bei
Raumtemperatur durchgefihrt. Dafir wurden pro Ver-
tiefung der Platte 150 pl Puffer (50 mM Tris, 100 mM
NaCl, 0,1 % Polyaethylenglykol; pH 7,8) mit 50 pl der in
DMSO gelésten und im Puffer verdinnten Hemmsub-
stanz vermischt und 25 pl humanes Thrombin (0,5 nM
Endkonz.) zugegeben. Nach 10 Minuten Inkubation
wurde die Reaktion durch Zugabe von chromogenem
Substrat S-2238 (H-D-Phe-Pip-Arg-Paranitroanilin von
Kabivitrum; 10 oder 50 uM Endkonz.) gestartet und die
Hydrolyse des Substrates spektrophotometrisch auf
einem kinetischen Mikrotiter-Plattenleser wahrend 5
Minuten verfolgt. Nach graphischer Darstellung der
Hemmbkurven wurden die von Substrat- und Enzymkon-
zentration unabhéngigen Hemmwerte K; nach der in
Biochem. J. 55, 1955, 170-171 beschriebenen Methode
bestimmt. Die Resultate sind aus folgender Tabelle
ersichtlich:



13 EP 0 728 758 A1 14

Produkt von | K; (uM)
Beispiel
4.A)a) 0,67
4.A)f) 0,22
4.A)g) 0,09
7.A)g) 0,35
7.A)) 0,44
7.A)0) 0,67
9 0,11

Der Nachweis der Hemmung der amidolytischen
Aktivitat von Faktor Xa wurde analog zu der von Throm-
bin, jedoch mit dem chromogenen Substrat S-2222 (Bz-
lle-Glu-Gly-Arg-Paranitroanilin von Kabivitrum; 167 pM
Endkonz.) erbracht:

Produkt von | Ki (uM)
Beispiel
19 0.076
18 0.098

Wie eingangs erwéahnt, sind Arzneimittel enthaltend
eine Verbindung der Formel |, ein Solvat oder Salz
davon, ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfin-
dung, weiterhin auch ein Verfahren zur Herstellung der-
artiger Arzneimittel, welches dadurch gekennzeichnet
ist, dass man eine oder mehrere solcher Verbindungen,
Solvate oder Salze und gewiinschtenfalls andere thera-
peutisch wertvolle Stoffe in galenische Darreichungs-
form bringt. Diese Arzneimittel kénnen oral, z.B. in Form
von Dragées, Hart- und Weichgelatinekapseln, L&sun-
gen, Emulsionen oder Suspensionen, oder rektal, z. B.
in Form von Suppositorien, oder als Spray verabreicht
werden. Die Verabreichung kann aber auch parenteral,
z. B. in Form von Injektionslésungen, erfolgen.

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dra-
gées und Hartgelatinekapseln kann der Wirkstoff mit
pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organi-
schen Excipientien vermischt werden. Als solche Exci-
pientien kann man fir Tabletten, Lacktabletten, Dragées
und Hartgelatinekapseln z.B. Lactose, Maisstérke oder
Derivate davon, Talk, Stearinsaure oder deren Salze,
verwenden. Fir Weichgelatinekapseln eignen sich als
Excipientien z.B. vegetabile Oele, Wachse, Fette, halb-
feste und fliissige Polyole; je nach Beschaffenheit des
Wirkstoffs sind jedoch bei Weichgelatinekapseln tber-
haupt keine Excipientien erforderlich. Zur Herstellung
der Losungen und Sirupe eignen sich als Excipientien
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z.B. Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker und
Glucose, fir Injektionslésungen eignen sich z.B. Was-
ser, Alkohole, Polyole, Glycerin und vegetabile Oele,
und fur Suppositorien eignen sich natlrliche oder
gehartete Oele, Wachse, Fette, halbflissige oder flis-
sige Polyole. Die pharmazeutischen Praparate kénnen
daneben noch Konservierungsmittel, Losungsvermitt-
ler, Stabilisierungsmittel, Netzmittel, Emulgiermittel,
Sussmittel, Farbemittel, Aromatisierungsmittel, Salze
zur Veranderung des osmotischen Druckes, Puffer,
Ueberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten.

Far die Bekdmpfung bzw. Verhitung der weiter
oben genannten Krankheiten kann die Dosierung des
Wirkstoffes innerhalb weiter Grenzen variieren und ist
natirlich in jedem Einzelfall den individuellen Gegeben-
heiten anzupassen. Im allgemeinen duarfte bei oraler
oder parenteraler, z.B. intravendser oder subkutaner
Verabreichung eine Dosis von etwa 0,1 bis 20 mg/kg,
vorzugsweise von etwa 0,5 bis 4 mg/kg, pro Tag fir den
Erwachsenen angemessen sein, wobei aber die
soeben angegebene obere Grenze auch Uber- oder
unterschritten werden kann, wenn sich dies als ange-
zeigt erweisen sollte.

Beispiel 1

871 mg (5 mmol) Arginin, 530 mg (5 mmol) Benzal-
dehyd, 1.122 g (6 mmol) N-Benzylmaleinimid und 25
Tropfen Essigsaure werden in 25 ml Methanol fir 60
Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wird der farblose Niederschlag abgesaugt und mit Ether
gewaschen. Man isoliert 1.367 g (1RS,3SR,3aRS,
6aSR)-5-Benzyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-dioxo-octa-
hydro-3-phenyl-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonséure Ace-
tat (54 %) als farbloses Pulver. Fp.: ab 195 °C
Zersetzung. ISP-MS: 450.4 ([M+H]*, 100).

Beispiel 2

806 mg (1RS,3aSR,6aRS)-4-(5-Benzyl-2,3,3-tri-
methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-ylme-
thyl)-benzonitril werden in 5 ml trockenem Chloroform
und 1 ml Methanol geldst. Bei 0 °C wird far 10 Minuten
trockenes HCI eingeleitet. Danach wird das Reaktions-
gemisch fiir 2 Tage bei 4 °C stehen gelassen. Durch
Zugabe von Diethylether wird das Hydrochlorid des
Imidoethers ausgefallt. Dieser Feststoff wird getrocknet
und mit 8 ml 5 %iger NaHCO3-Lésung und 20 ml Chlo-
roform versetzt. Es wird schnell ausgeschiittelt und die
waéssrige Phase noch zweimal mit Chloroform extra-
hiert. Die organische Phase wird mit Na,SO, getrock-
net und das Lésungsmittel entfernt. Der Rickstand wird
in 7 ml Methanol gelést , 150 mg NH4Cl in 1.5 ml H,O
zugegeben und flr 3.5 h bei 65 °C geriihrt. Nach dem
Abkuhlen wird das Ammoniumchlorid mit Aceton aus-
geféllt und abfiltriert. Das Lésungsmittel wird entfernt,
der Ruckstand in Ethanol gelést und mit Diethylether
langsam das Amidin ausgefallt. Man isoliert 483 mg
(1RS,3aSR,6aRS)-4-(5-Benzyl-2,3,3-trimethyl-4,6-
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dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-ylmethyl)-benzi-
midamid Acetat als gelbliches Pulver. Fp.: 205-207 °C.
ISP-MS: 405.4 (M+H]*, 100).

Herstellung des Ausgangsmaterials:

2.a) 8.83 g (36.2 mmol) 4-Bromphenylalanin, 4.74 g
(81.7 mmol) Aceton und 7.00 g (37.43 mmol) N-
Benzylmaleinimid werden in 140 ml Toluol unter
Zugabe von Molekularsieb A4 fiir 68 h unter Riick-
fluss erhitzt. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum
entfernt und der Rickstand chromatographisch
getrennt (Hexan/Essigsaureethylester 1:1 + 1 %
Triethylamin). Als Hauptprodukt werden 3.88 g
(3aRS,4RS,6aSR)-2-Benzyl-4-(4-bromo-benzyl)-
6,6-dimethyl-tetrahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1,3-
dion als farbloses Ol erhalten, das nach Zugabe
von wenig Methanol Uber Nacht zu farblosen
Nadeln kristallisiert. Fp.: 142-143 °C. FAB-MS: 427
(IM+H]*, 58); 257 (66); 240 (8); 200 (6); 91 (58). Als
Nebenprodukt erhdlt man 2.12 g (3aRS,4SR,
6aSR)-2-Benzyl-4-(4-bromobenzyl)-6,6-dimethyl-
tetrahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1,3-dion als farblo-
ses Ol. FAB-MS: 427 ([M+H]*,88); 257 (89); 91
(100).

2b) Ein Gemisch von 3.88 g (9.1 mmol)
(3aRS,4RS,6aSR)-2-Benzyl-4-(4-bromo-benzyl)-
6,6-dimethyl-tetrahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1,3-
dion, 85%iger Ameisenséure (4.9 g, 90 mmol) und
35%-iger Formalin-Lésung (2.6 g, 30 mmol) wer-
den far 5.5 h auf 100 °C erhitzt. Nach dem Abkiih-
len gibt man 1N NaOH (50 ml) zu und extrahiert das
Gemisch viermal mit Dichlormethan. Die organi-
sche Phase wird eingeengt und der Rickstand
chromatographisch getrennt (Hexan/Essigsaure-
ethylester 3:1 + 1 % Triethylamin). Man isoliert 3.45
g (3aRS,4RS,6aSR)-2-Benzyl-4-(4-bromobenzyl)-
5,6,6-trimethyl-tetrahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1,3-
dion als gelbliches Ol. FAB-MS: 441 ([M+H]*, 40);
271 (100); 212 (5); 169 (11); 136 (14); 110 (26); 91
(42).

2.¢) 3.45 g (7.82 mmol) (3aRS,4RS,6aSR)-2-Ben-
zyl-4-(4-bromobenzyl)-5,6,6-trimethyl-tetrahydro-

pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1,3-dion und 3.52 g (39.1
mmol) Kupfer(l)cyanid werden unter Argon in 150
ml DMF suspendiert und far 56 h unter Ruckfluss
erhitzt. Nach dem Abkuhlen werden ca 100 ml DMF
entfernt, danach werden 150 ml Dichlormethan und
60 ml konzentrierte wéassrige Ammoniakiésung
zugegeben. Das Gemisch wird fir einige Stunden
stark gerthrt. Die blaue wassrige Phase wird abge-
trennt und die organische Phase noch zweimal mit
Ammoniaklésung und einmal mit Wasser gewa-
schen. Das Ldsungsmittel wird entfernt und der
Rackstand chromatographisch gereinigt
(Hexan/Essigsaureethylester 1:1 + 1 % Triethyl-
amin). Man isoliert 1.91 g (1RS,3aSR,6aRS)-4-(5-
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Benzyl-2,3,3-trimethyl-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-ylmethyl)-benzonitril als gelbli-
ches Ol. FAB-MS: 775 ([2M+H]*, 1); 663 (2); 388
(IM+H]*, 58); 271 (100); 91 (42).

Beispiel 3

2.19 g (31.56 mmol) Hydroxylamin-Hydrochlorid
werden in 8 ml DMF suspendiert und auf 0 °C gekuhlt.
0.79 g (26.3 mmol) 80%-iges Natriumhydrid werden
langsam zugegeben. 1.02 g (263 mmol)
(1RS,3aSR,6aRS)-4-(5-Benzyl-2,3,3-trimethyl-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-ylmethyl)-benzo-
nitril werden in DMF geldst und zum Reaktionsgemisch
gegeben. Die Kihlung wird danach nicht mehr erneu-
ert. Es wird 2 Tage bei Raumtemperatur gerihrt.
Danach wird filtriert und das DMF am Hochvakuum ent-
fernt. Das Gemisch wird chromatographisch gereinigt
(RP18, Gradient von Wasser auf Methanol). Man iso-
liert 1.08 g (97 %) (3aRS,4RS,6aSR)-4-[4-(Amino-
hydroxyimino-methyl)-benzyl]-2-benzyl-5,6,6-trimethyl-
tetrahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1,3-dion als farbloses
Pulver. Fp.: 189-192 °C. ISP-MS: 421.5 ([M+H]*, 100).

Beispiel 4

Analog Beispiel 2 stellt man folgende Verbindungen
her:

4.A)a) (1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(5-Benzyl-2,3-
dimethyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-
1-yl)-benzimidamid Hydrochlorid. Fp.: 201-203 °C.
ISP-MS: 377.4 ([M+H]*,100).

4.A)b) (1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(5-Benzyl-3-
methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
yl)-benzimidamid Hydrochlorid. Fp.: 188-191 °C.
ISP-MS: 363.4 ([M+H]*, 100).

4.A)c) (1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(2-Acetyl-5-ben-
zyl-3-methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-1-yl)-benzimidamid Hydrochlorid. Fp.: 204-208
°C (Aceton). ISP-MS: 405 ([M+H]*, 100).

4.A)d) (1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(5-Butyl-2,3-di-
methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
yl)-benzimidamid Hydrochlorid. Fp.: 171-176 °C.
ISP-MS: 343.4 ([M+H]*, 100).

4.A)e) (1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(2-Acetyl-5-butyl-
3-methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-
1-yl)-benzimidamid Hydrochlorid. Fp.: 203-206 °C.
ISP-MS: 371.4 ([M+H]*, 100).

4.A)f) (3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-4-(2-Benzyl-1,3-di-
oxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl)-benzi-

midamid Hydrochlorid. Fp.: 202-205 °C. ISP-MS:
389.4 ([M+H]*, 100); 309.4 (20); 195.4 (58); 158.2
(40).
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4.A)g) (3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-4-{2-(Benzo[1,3]
dioxol-5-ylmethyl)-1,3-dioxo-decahydro-pyrolo[3,4-
ajpyrrolizin-4-yl}-benzimidamid Hydrochlorid. Fp.:
177-181 °C. ISP-MS: 433.4 ([M+H]*, 100).

Herstellung der Ausgangsstoffe:

4.B)a)1) Aus N-Benzylmaleinimid, D,L-Alanin und
4-Brombenzaldehyd wird nach Beispiel 2.a) in ana-
loger Weise (3aRS,4SR,6RS,6aSR)-2-Benzyl-4-(4-
bromo-phenyl)-6-methyl-tetrahydro-pyrrolo[3,4c]
pyrrol-1,3-dion hergestellt. Man isoliert 47% als
farblose Kristalle. Fp.: 170-172 °C. FAB-MS: 799
([2M+3H]*, 10); 552 (3); (399 ([M+H]*, 100); 238
(9); 211 (29); 91 (61).

4.B)a)2) Aus (3aRS,4SR,6RS,6aSR)-2-Benzyl-4-
(4-bromo-phenyl)-6-methyl-tetrahydro-pyrrolo[3,4-
c]pyrrol-1,3-dion wird nach Beispiel 2.b) in analoger
Weise (3aRS,4SR,6RS,6aSR)-2-Benzyl-4-(4-
bromo-phenyl)-5,6-dimethyl-tetrahydro-pyrrolo[3,4-
cJpyrrol-1,3-dion hergestellt. Man isoliert 96 % als
farblose Kristalle. Fp.: 166-168 °C. FAB-MS: 827
([2M+3H]*, 3); 566 (2); 413 (M+H]*,100); 397 (31);
250 (8); 225 (12); 91 (46).

4.B)a)3) 400 mg (0.96 mmol) (3aRS,4SR,
6RS,6aSR)-2-Benzyl-4-(4-bromo-phenyl)-5,6-di-
methyl-tetrahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1,3-dion und
360 mg (4.02 mmol) Kupfer(l)cyanid werden in 25
ml DMF suspendiert und unter Argon fir 18 h unter
Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen werden ca
15 ml DMF entfernt, danach werden 30 ml Dichlor-
methan und 20 ml konzentrierte wassrige Ammoni-
aklésung zugegeben. Das Gemisch wird fiir einige
Stunden stark gerthrt. Die blaue wassrige Phase
wird abgetrennt und die organische Phase noch
zweimal mit Ammoniaklésung und einmal mit Was-
ser gewaschen. Das L&sungsmittel wird entfernt
und der Ruickstand chromatographisch gereinigt
(Hexan/Essigsaureethylester 2:1 + 1 % Triethyl-
amin). Man isoliert 293 mg (1RS,3SR,3aRS,6aSR)-
4-(5-Benzyl-2,3-dimethyl-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-yl)-benzonitril (85 %) als farblose
Kristalle. Fp.: 188-190 °C (Essigsaureethylester).
FAB-MS: 719 ([2M+H]*, 3); 512 (3); 360 ([M+H]*,
100); 344 (41); 289 (15); 107 (37); 91 (56).

4.B)b) Aus 4-Cyano-benzaldehyd, D,L-Alanin und
N-Benzylmaleinimid wird nach Beispiel 2.a) in ana-
loger Weise (1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(5-Benzyl-3-
methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-

yl)-benzonitril hergestellt. Fp.: 169-170 °C. ISP-MS:
346.3 ([M+H]*, 45); 279.3 (26); 267.2 (18); 199.3
(13); 171.4 (23); 158.2 (28); 149.2 (25); 134.1 (17).

4.B)c) Eine Lésung von 3.46 g (10 mmol)
(1RS,38R,3aRS,6aSR)-4-(5-Benzyl-3-methyl-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl)-benzoni-
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tril in Acetonitril (10 ml) wird mit Pyridin (20 mmol)
versetzt. Unter Eisktihlung wird langsam Acetanhy-
drid (20 mmol) zugetropft. Die Kuhlung wird ent-
fernt und das Reaktionsgemisch noch fir 1.5 h
rihren gelassen. Danach wird das Reaktionsge-
misch in geséattigte NaCl-Lésung gegossen und mit
Dichlormethan extrahiert. Das Lésungsmittel wird
entfernt und der Ruckstand chromatographisch
getrennt (Hexan : Essigséureethylester = 1:1). Man
isoliert (1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(2-Acetyl-5-ben-
zyl-3-methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-1-yl)-benzonitril 83 % als farblosen Feststoff.
Fp.: 107-109 °C. EI-MS: 387 ([M]*, 72); 344 (35);
320 (28); 254 (18); 183 (16); 169 (17); 158 (53); 91
(86); 43 (100).

4.B)d)1) Nach Beispiel 2.b) wird in analoger Weise
aus N-Butylmaleinimid, D,L-Alanin und 4-Cyano-
benzaldehyd (1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(5-Butyl-3-
methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
yl)-benzonitril hergestellt. Man isoliert mit 65 %
Ausbeute ein gelbliches Ol. EI-MS: 311 (M*, 12);
296 (9); 183 (8); 169 (13); 158 (100); 143 (5); 115
(4); 82 (5).

4.B)d)2) Ein Gemisch aus 2.84 g (1RS,3SR,
3aRS,6aSR)-4-(5-Butyl-3-methyl-4,6-dioxo-octahy-
dro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl)-benzonitril, 85%iger
Ameisenséure (4.9 g, 90 mmol) und 35%iger For-
malin-Lésung (2.6 g, 30 mmol) werden fir 5.5 h auf
100 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen gibt man 1N
NaOH (50 ml) zu und extrahiert das Gemisch vier-
mal mit Dichlormethan. Die organische Phase wird
eingeengt und der Ruckstand chromatographisch
getrennt (Hexan/Essigsaureethylester 3:1 + 1 %
Triethylamin). Man isoliert 2.52 g (1RS,3SR,
3aRS,6aSR)-4-(5-Butyl-2,3-dimethyl-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl)-benzonitril (85
%) als farbloses Ol. EI-MS: 325 (M*, 8); 310 (95);
223 (10); 183 (24); 171 (40); 157 (10); 143 (9); 70
(15); 56 (17); 43 (100).

4.B)e) Nach Beispiel 4.B)c) wird in analoger Weise
(1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(2-Acetyl-5-butyl-3-
methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
yl)-benzonitril hergestellt. Man isoliert 2.71 g (77 %)
als farblosen Feststoff. Fp.: 140-141 °C (Essigsau-
reethylester). ISP-MS: 354.3 ([M+H]*, 100); 158.1
(30).

4.B)f) Ein Gemisch aus L-Prolin (20 mmol), 4-
Cyano-benzaldehyd ( 20 mmol) und N-Benzyl-
maleinimid (20 mmol) wird in DMF (20 ml) fir 5 h
auf 80 °C erhitzt. Das Lésungsmittel wird im Hoch-
vakuum entfernt und der Riickstand chromatogra-
phisch Gber Kieselgel getrennt (Eluent Hexan :
Essigsaureethylester = 1:1 + 1% Triethylamin ).
Man isoliert in 32 % Ausbeute
(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-4-(2-Benzyl-1,3-dioxo-
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decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl)-benzonitril
als farblose Kristalle. Fp.: 191-193 °C (Methanol).
EI-MS: 371 ([M]*, 7); 184 (100); 156 (11); 91 (12)

4.B)g) Nach Beispiel 4.B)f) wird aus L-Prolin, N-
Piperonylmaleinimid und 4-Cyano-benzaldehyd in
analoger Weise ein diastereomeres Gemisch von
4-(Decahydro-2-piperonyl-1,3-dioxo-pyrrolo[3,4-
ajpyrrolizin-4-yl)-benzonitril hergestellt, das durch
Chromatographie an Kieselgel (Eluent Hexan :
Essigsaureethylester = 1:1 + 1% Triethylamin)
getrennt wird. Man isoliert in 37 % Ausbeute
(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-4-{2-(Benzo[1,3]dioxol-5-
ylmethyl)-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrro-
lizin-4-yl}-benzonitril als farblose Nadeln. Fp.: 176-
179 °C (Methanol). ISP-MS: 416.4 ([M+H]*, 100);
289.4 (15); 277.3 (55); 267.3 (24).

Ebenso isoliert man 50 % (3aRS,4RS,
8aSR,8bSR)-4-{2-(Benzo[1,3]dioxol-5-yimethyl)-1,3-di-
oxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl}-benzonitril
als gelblichen Schaum. Fp.: 61-63 °C. ISP-MS: 416.4
(IM+H]*, 100).

Beispiel 5

841 mg (12.12 mmol) Hydroxylamin-Hydrochlorid
werden in 4 ml DMF suspendiert und auf 0 °C gekuhit.
303 mg (10.1 mmol) 80%iges Natriumhydrid werden
langsam zugegeben. 365 mg (1.01 mmol)
(1RS,3SR,3aRS, 6aSR)-4-(5-Benzyl-2,3-dimethyl-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl)-benzonitril
werden in DMF gelést und zum Reaktionsgemisch
gegeben. Die Kuhlung wird danach nicht mehr erneu-
ert. Es wird 5 Tage bei Raumtemperatur rahren gelas-
sen. Danach wird filtriert und das Lésungsmittel am
Hochvakuum entfernt. Das Gemisch wird chromatogra-
phisch gereinigt (RP18, Gradient von Wasser auf
Methanol). Man isoliert 191 mg (48 %) (3aRS,
4SR,6RS,6aSR)-4-[4-(Amino-hydroxyimino-methyl)-
phenyl]-2-benzyl-5,6-dimethyl-tetrahydro-pyrolo[3,4c]
pyrrol-1,3-dion als farbloses Pulver. Fp.: 194-196 °C.
ISP-MS: 393 ([M+H]*, 100); 303 (20); 219 (10).

Beispiel 6

800 mg (1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(5-Butyl-3-
methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl)-
benzonitril werden in 5 ml trockenem Chloroform und 1
ml Methanol gel&st. Bei 0 °C wird fir 10 Minuten trocke-
nes HCI eingeleitet. Danach wird das Reaktionsge-
misch fir 2 Tage bei 4 °C stehen gelassen. Durch
Zugabe von Diethylether wird das Hydrochlorid des
Imidoethers ausgeféllt. Dieser Feststoff wird mit einer
gesattigten Ammoniakidsung in Methanol versetzt und
2 Stunden refluxiert. Danach wird das Lésungsmittel
entfernt, und der Riickstand an RP-18 Kieselgel chro-
matographiert (Gradient von Wasser auf Methanol).
Man isoliert in 55 % Ausbeute (1RS,3SR,3aRS,6aSR)-
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4-(5-Butyl-3-methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4¢]
pyrrol-1-yl)-benzimidamid Hydrochlorid als farblosen
Feststoff. Fp.: ab 180 °C Zers. ISP-MS: 329.4 ([M+H]*,
100).

Beispiel 7

Analog Beispiel 6 stellt man folgende Verbindungen
her:

7.A)a) (1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(5-Benzyl-3-iso-
butyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl)-
benzimidamid Hydrochlorid. Farbloser Schaum.
Fp.: 152-157 °C. ISP-MS: 405.4 ([M+H]*, 100);
315.4 (26).

7.A)b) (1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(5-Benzyl-3-iso-
butyl-2-methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4c]
pyrrol-1-yl)-benzimidamid Hydrochlorid. Farbloser
Schaum. Fp.: 157-162 °C. ISP-MS: 419.5 ([M+H]*,
100).

7.A)c) (3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-4-(2-Butyl-1,3-
dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl)-ben-
zimidamid Hydrochlorid. OI. ISP-MS: 355.4
(IM+H]*, 100).

7.A)d) (3aRS,4RS,9aSR,9bSR)-4-(2-Benzyl-1,3-
dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-c]indolizin-4-yl)-benzi-
midamid Hydrochlorid. Farbloser Schaum. Fp.: >
295 °C. ISP-MS: 403.4 ([M+H]*, 100).

7.A)e) (3aRS,4SR,9aRS,9bSR)-4-(2-Benzyl-1,3-
dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-c]indolizin-4-yl)-benzi-
midamid Hydrochlorid. Farbloser Schaum. Fp.:
248-250 °C. ISP-MS: 403.4 ([M+H]*, 100).

7.A)f) (3aRS,4RS,8aSR,8bSR)-4-{2-(Benzo[1,3]
dioxol-5-ylmethyl)-1,3-dioxo-decahydro-pyrolo[3,4-
a]pyrrolizin-4-yl}-benzimidamid Hydrochlorid. Farb-
loser Schaum. Fp.: 195-200 °C. ISP-MS: 433.5
(IM+H]*, 100).

7.A)g) (3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-4-(2-Cyclohexyl-
methyl-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrroli-
zin-4-yl)-benzimidamid Hydrochlorid. Gelblicher
Feststoff. Fp.: 104-110 °C. ISP-MS: 395.4 ([M+H]*,
100).

7.A)h) (5RS,5aRS,8aSR,8bRS)-4-{7-(Benzo[1,3]
dioxol-5-ylmethyl)-6,8-dioxo-octahydro-pyrolo[3',4":
3,4]pyrrolo[1,2-c]thiazol-5-yl}-benzimidamid Hydro-
chlorid. Farbloser Schaum. Fp.: 182-188 °C. ISP-
MS: 451 ([M+H]*, 100).

7.A)i) (5RS,5aSR,8aRS,8bRS)-4-(7-(Benzo[1,3] di-
oxol-5-ylmethyl)-6,8-dioxo-octahydro-pyrolo[3',4":
3,4]pyrrolo[1,2-c]thiazol-5-yl}-benzimidamid Hydro-
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chlorid. Farbloser Feststoff. Fp.: 226-229 °C, ab 245
°C Zers. ISP-MS: 451 ([M+H]*, 100).

7.A))) (1RS,3RS,3aSR,6aRS)-{5-(Benzo[1,3]dio-
xol-5-ylmethyl)-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl}-methan-
sulfinsaure. Farbloser Feststoff. Fp.: 253-256 °C.
ISP-MS: 471.3 ([M+H]*, 100).

7.A)k) (1RS,3RS,3aRS,6aSR)-{5-(Benzo[1,3]dio-
xol-5-ylmethyl)-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl}-methan-
sulfinsaure. Farbloser Feststoff. Fp.: ab 230 °C
Zers. ISP-MS: 471 ([M+H]*, 100).

7.A)l) (3aS,4R,8S,8aS,8bR)-4-{2-(Benzo[1,3]dio-
xol-5-ylmethyl)-8-methyl-1,3-dioxo-decahydro-pyr-
rolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl}-benzimidamid
Hydrochlorid. Farbloser Feststoff. Fp.: ab 220 °C
Zers. ISP-MS: 447.2 ([M+H]*, 100).

7.A)m) (1RS,3SR,3aRS,6aSR)-3-(4-Carbamimid-
oyl-phenyl)-1-(2-methylsulfanyl-ethyl)-4,6-dioxo-5-
phenyl-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbon-
saure. Farbloser Feststoff. ISP-MS: 454 ([M+H]*,
100).

7.A)n) (3aR,4R,7R,8aS,8bS8)-4-(2-Benzyl-7-hy-
droxy-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-
4-yl)-benzimidamid Hydrochlorid. Farbloser Fest-
stoff. ISP-MS: 405.1 ([M+H]*, 100).

7.A)o) (3aR,45,78,8aR,8bS)-4-(2-Benzyl-7-hy-
droxy-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-
4-yl)-benzimidamid Hydrochlorid. Farbloser Fest-
stoff. ISP-MS: 405 ([M+H]*, 100).

7.A)p) 1:1 Mischung von (R)-2-{(3aS,4S,8aR,8bR)-
und -(3aR,4R,8aS,8bS)-4-(4-Carbamimidoyl-phe-
nyl)-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-2-
yl}-3-phenyl-propionsauremethylester Hydrochlo-
rid. Farbloser Feststoff. ISP-MS: 461.5 ([M+H]*,
100).

7.A)q) 1:1 Mischung von (R)-2-{(3aR,4S,8aR,8bS)-
und -(3aS,4R,8aR.8bR)-4-(4-Carbamimidoyl-phe-
nyl)-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-2-
yl}-3-phenyl-propionsauremethylester Hydrochlo-
rid. Farbloser Feststoff. Fp.: ab 182 °C Zers. ISP-
MS: 461.5 ([M+H]*, 100).

7.A)r) (1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-{5-(Benzo[1,3]dio-
xol-5-ylmethyl)-3-hydroxymethyl-4,6-dioxo-octahy-
dro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl}-benzimidamid
Hydrochlorid. Farbloser Feststoff. Fp.: ab 197 °C
Zers. ISP-MS: 423.4 ([M+H]*, 100).

7.A)s) (1RS,3RS,3aSR,6aRS)-4-{5-(Benzo[1,3]di-
oxol-5-ylmethyl)-3-hydroxymethyl-4,6-dioxo-octa-
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hydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl}-benzimidamid  Hy-
drochlorid. Farbloser Feststoff. ISP-MS: 423
(IM+H]*, 100).

7.A)) (1S,2S,5R,5a8,8aR)-{7-Benzyl-5-(4-carba-
mimidoyl-phenyl)-2-(propen-2-yl)-6,8-dioxo-deca-
hydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-1-yl}-essigséure.
Farbloser Feststoff. ISP-MS: 487 ([M+H]*, 100).

Herstellung der entsprechenden Ausgangsstoffe:

7.B)a) Analog Beispiel 4.B)g) stellt man aus 4-
Cyano-benzaldehyd, L-Leucin und N-Benzyl-
maleinimid (1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(5-Benzyl-3-
isobutyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
yl)-benzonitril her. Farblose Prismen. Fp.: 152-153
°C (Methanol). EI-MS: 387 ([M]*, 4); 330 (100); 200
(6); 169 (48); 130 (7); 91 (57)

7.B)b) Durch Methylieren von (1RS,3SR,
3aRS,6aSR)-4-(5-Benzyl-3-isobutyl-4,6-dioxo-oct-
ahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl)-benzonitrii  nach
Beispiel 2.b) erhéalt man (1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-
(5-Benzyl-3-isobutyl-2-methyl-4,6-dioxo-octahydro-
pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl)-benzonitril. Farblose
Nadeln. Fp.: 173-174 °C (Methanol). ISP-MS:
402.5 ([M+H]*, 100).

7.B)c) Analog Beispiel 4.B)g) stellt man aus 4-
Cyano-benzaldehyd, L-Prolin und N-Butylmaleini-
mid  (3aRS,4RS,8aSR,8bSR)-4-(2-Butyl-decahy-
dro-1,3-dioxo-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl)-benzo-
nitril her. Gelbes OI. 'H-NMR (DMSO-Ds6): 7.74 (d,
ArH); 7.49 (d, ArH); 4.22 (d, 4-H).

7.B)d) Analog Beispiel 4.B)g) stellt man aus 4-
Cyano-benzaldehyd, D,L-Pipecolinsaure und N-
Benzylmaleinimid (3aRS,4RS,9aSR,9bSR)-4-(2-
Benzyl-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-c]indolizin-
4-yl)-benzonitril her. Farblose Prismen. Fp.: 153-
154 °C (Methanol). ISP-MS: 386.4 ([M+H]*, 100).

7.B)e) Durch Chromatographieren des Rohproduk-
tes (Hexan : Essigsaure-ethylester = 1:1) aus Bei-
spiel 7.B)d) erhalt man auch (3aRS,4SR,
9aRS,9bSR)-4-(2-Benzyl-1,3-dioxo-decahydro-pyr-
rolo[3,4-clindolizin-4-yl)-benzonitril  als farblose
Prismen. Fp.: 165-167 °C (Methanol). ISP-MS:
386.4 ([M+H]*, 100).

7.B)f) siehe Beispiel 4.B)g)

7.B)g) Analog Beispiel 4.B)g) stellt man aus 4-
Cyano-benzaldehyd, L-Prolin und N-Cyclohexylme-
thylmaleinimid (3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-4-(2-
Cyclohexylmethyl-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-
ajpyrrolizin-4-yl)-benzonitril her. Farblose Kristalle.
Fp.: 119-122 °C (Essigsaure-ethylester/Hexan).
ISP-MS: 378.4 ([M+H]*, 100).
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7.B)h) Analog Beispiel 4.B)g) stellt man aus 4-
Cyano-benzaldehyd, L-Thioprolin und N-Piperonyl-
maleinimid (5RS,5aRS,8aSR,8bRS)-4-{7-(Benzo-
[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-6,8-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3',4':3,4]pyrrolo[1,2-c]thiazol-5-yl}-benzonitril
her. Farblose Nadeln. Fp.: 142-143 °C (Methanol).
ISP-MS: 434.2 ([M+H]*, 100).

7.B)i) Aus dem Rohprodukt von Beispiel 7.B)h)
erhalt man durch Chromatographie (Hexan : Essig-
saureethylester = 1:1) ebenfalls (5RS,5aSR,8aRS,
8bRS)-4-{7-(Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl)-6,8-di-
oxo-octahydro-pyrrolo[3',4":3,4]pyrrolo[1,2-c]thia-
zol-5-yl}-benzonitril. Farblose Kristalle. Fp.: 183-
184 °C (Methanol). FAB-MS: 472 ([M+K]*, 25); 456
(IM+Na]*, 54); 434 ([M+H]*, 100).

7.B)j) 340 mg (5RS,5aSR,8aRS,8bRS)-4-{7-
(Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)-6,8-dioxo-octahydro-
pyrrolo[3',4:3,4]pyrrolo[1,2-c]thiazol-5-yl}-benzoni-
tril werden mit 300 mg 3-Chlorperbenzoesaure in
Dichlormethan 4 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Das Rohprodukt (5RS,5aSR,8aRS,8bRS)-
4-{7-(Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)-2,2,6,8-tetra-
oxo-octahydro-pyrrolo[3',4":3,4]pyrrolo[1,2-c]thia-
zol-5-yl}-benzonitril wird direkt in 7.A)j) als Aus-
gangsverbindung eingesetzt. ISP-MS: 466.1
(IM+H]*, 100).

7.B)k) 340 mg (5RS,5aRS,8aSR,8bRS)-4-{7-
(Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)-6,8-dioxo-octahydro-
pyrrolo[3',4:3,4]pyrrolo[1,2-c]thiazol-5-yl}-benzoni-
tril werden mit 300 mg 3-Chlorperbenzoesaure in
Dichlormethan 4 Stunden bei Raumtemperatur
gerthrt. Das Rohprodukt (5RS,5aRS,8aSR,8bRS)-
4-{7-(Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)-2,2,6,8-tetra-
oxo-octahydro-pyrrolo[3',4":3,4]pyrrolo[1,2-c]thia-
zol-5-yl}-benzonitril wird direkt in 7.A)k) als Aus-
gangsverbindung eingesetzt. ISP-MS: 466.1
(IM+H]*, 100).

7.B)I) Analog Beispiel 4.B)g) erhalt man aus 4-
Cyano-benzaldehyd, (28,3S)-3-Methylprolin und N-
Piperonylmaleinimid  (3aS,4R,8S,8aS,8bR)-4-{2-
(Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl)-8-methyl-1,3-dioxo-
decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl}-benzonitril
als gelben Schaum. "H-NMR (DMSO-D6): 7.85 (d,
ArH); 7.63 (d, ArH); 4.24 (d, 4-H).

7.B)m) Analog Beispiel 1 erhalt man aus L-Methio-
nin, N-Phenylmaleinimid und 4-Cyano-benzalde-
hyd (1RS,3SR,3aRS,6aSR)-3-(4-Cyano-phenyl)-1-
(2-methylsullanyl-ethyl)-4,6-dioxo-5-phenyl-octahy-
dro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsdure einen gel-
ben Schaum, der aus Ethanol umkristallisiert wird.
ISP-MS: 434.3 ([M-H]", 100).

7.B)n) Analog Beispiel 4.B)g) stellt man aus 4-
Cyano-benzaldehyd, (2S,3R)-Hydroxyprolin und N-
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Benzylmaleinimid (3aR,4R,7R,8aS,8bS)-4-(2-Ben-
zyl-7-hydroxy-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-
a]pyrrolizin-4-yl)-benzonitril her. Gelber Schaum.
"H-NMR (DMSO-D6): 7.65 (d, ArH); 7.40 (d, ArH);
4.79 (d, 4-H).

7.B)o) Analog Beispiel 4.B)g) erhélt man aus 4-
Cyano-benzaldehyd, (2S,3S)-Hydroxyprolin und N-
Benzylmaleinimid (3aR,4S,7S,8aR,8bS)-4-(2-Ben-
zyl-7-hydroxy-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-
a]pyrrolizin-4-yl)-benzonitril als gelben Schaum.
"H-NMR (DMSO-D6): 7.62 (d, ArH); 7.40 (d, ArH);
4.35 (d, 4-H).

7.B)p) Aus (2R)-2-(N-Maleinimido)-3-phenyl-propi-
onsauremethylester, L-Prolin und 4-Cyano-benzal-
dehyd erhélt man analog zu Beispiel 4.B)g) eine 1:1
Mischung aus (R)-2-{(3aS,4S5,8aR,8bR)- und -
(3aR,4R,8a8,8bS)-4-(4-Cyano-phenyl)-1,3-dioxo-
decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-2-yl}-3-phenyl-
propionsduremethylester Hydrochlorid. Gelber
Schaum. 'H-NMR (DMSO-D6): 7.85 (d, ArH); 7.82
(d, ArH); 7.61 (d, ArH); 7.46 (d, ArH); 3.70 (d, 4-H);
3.68 (d, 4-H).

7.B)q) Durch Chromatograptue des Rohproduktes
aus Beispiel 7.B)p) wird auch eine 1:1 Mischung
von (R)-2-{(3aR,48,8aR,8bS)- und -(3aS/4R,
8aR.8bR)-4-(4-Cyano-phenyl)-1,3-dioxo-decahy-
dro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-2-yl}-3-phenyl-propion-
sauremethylester Hydrochlorid isoliert. 'H-NMR
(DMSO-D#6): 7.74 (d, ArH); 7.52 (d, ArH); 7.60 (d,
ArH); 7.32 (d, ArH); 4.19 (d, 4-H); 4.08 (d, 4-H).

7.B)r) Aus N-Piperonylmaleinimid, 4-Cyano-ben-
zaldehyd und L-Serin wird analog zu Beispiel
4.B)g) (1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-{5-(Benzo[1,3]dio-
xol-5-yImethyl)-3-hydroxymethyl-4,6-dioxo-octahy-
dro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl}-benzonitril
hergestellt. ISP-MS: 406 ([M+H]*, 100).

7.B)s) Durch Chromatographie des Rohproduktes
aus Beispiel 7.B)s) wird auch (1RS,3RS,
3aSR,6aRS)-4-{5-(Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)-3-
hydroxy-methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
clpyrrol-1-yl}-benzonitril  isoliert. ISP-MS: 406
(IM+H]*, 100).

7.B)t) Aus N-Piperonylmaleinimid, 4-Cyano-ben-
zaldehyd und Kainsaure wird analog zu Beispiel
4.B)g) (1S,25,5R,5a8S,8aR)-{7-Benzyl-(5-cyano-
phenyl)-2-(propen-2-yl)-6,8-dioxo-decahydro-pyr-
rolo[3,4-a]pyrrolizin-1-yl}-essigsdure  hergestellt.
Farbloser Feststoff. "TH-NMR (DMSO-D6): 7.63 (d,
ArH); 7.40 (d, ArH); 4.44 (d, 4-H).
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Beispiel 8
150 mg (5RS,5aSR,8aRS,8bRS)-4-{7-(Ben-

zo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)-6,8-dioxo-octahydro-pyrrolo-
[3',4':3,4]pyrrolo[1,2-c]thiazol-5-yl}-benzimidamid
Hydrochlorid (Beispiel 7.A)i)werden in 20 ml Dichlorme-
than gelést und mit 170 mg 3-Chlorperbenzoeséaure
versetzt und bei Raumtemperatur 4 Stunden gerthrt.
Danach werden 130 mg eines farblosen Feststoffes
abfiltriert, der durch Chromatographie an RP-18 mit
einem Wasser / Methanol Eluent weiter gereinigt wer-
den kann. Man erhalt SO 80 mg
(5RS,5aSR,8aRS,8bRS)-4-{7-(Benzo[1,3]dioxol-5-
ylmethyl)-2,2,6,8-tetraoxo-octahydro-pyr-
rolo[3',4':3,4]pyrrolo[1,2-c]thiazol-5-yl}-benzimidamid
Hydrochlorid. ISP-MS: 483.4 ([M+H]*, 100).

Beispiel 9

Ein Gemisch aus L-Prolin (20 mmol), 4-Nitroben-
zaldehyd ( 20 mmol) und N-Butylmaleinimid (20 mmol)
wird in DMF (20 ml) fur 24 h auf 80 °C erhitzt. Das
Lésungsmittel wird im Hochvakuum entfernt und der
Ruckstand chromatographisch Gber Kieselgel getrennt
(Eluent Hexan : Essigsdureethylester = 1:1 + 1%
Triethylamin ). Man erhalt in 32% Ausbeute
(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-2-Butyl-4-(4-nitro-phenyl)-
hexahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-1,3-dion als gelben
Feststoff (R= 0.35). Dieses Produkt wird in 50 ml Etha-
nol mit 200 mg 10% Palladium auf Kohle versetzt und
unter Wasserstoff innerhalb 8 Stunden reduziert. Nach
Abfiltrieren des Katalysators und entfernen des
Lésungsmittels im Vakuum erhalt man
(3aRS,4SR,8aRS,8bSRY)-4-(4-Amino-phenyl)-2-butyl-
hexahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-1,3-dion als hellgel-
bes Ol (Ri= 0.23). 120 mg dieses Rohproduktes wird mit
80 mg 3,5-Dimethyl-pyrazolyl-1-carboximidamidinium
Nitrat in 20 ml DMF versetzt und 48 Stunden bei 80 °C
erhitzt. Nach dem Entfernen des L&sungsmittels im
Vakuum wird das verbleibende Material an einer RP-18
Chromatographiesaule mit einem Wasser / Methanol-
gradienten getrennt. Man erhalt in 12 % Ausbeute
(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)- N-{4-(2-Butyl-1,3-dioxo-deca-
hydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl)-phenyl}-guanidi-
nium Nitrat als hellgelbes Ol. ISP-MS: 483.4 ([M+H]*,
100).

Beispiel 10

In Analogie zu Vorschrift 9 werden folgende Verbin-
dungen hergestellt:

10.a) aus L-Prolin, 4-Nitrobenzaldehyd und N-Ben-
zylmaleinimid  (3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-N-{4-(2-
Benzyl-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrroli-
zin-4-yl)-phenyl}-guanidinium Nitrat als hellgelbe
Kristalle. ISP-MS: 404.5 ([M+H]*, 100).
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10.b) aus L-Prolin, 4-Nitrobenzaldehyd und N-Pipe-
ronylmaleinimid (3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-N-[4-{2-
(Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)-1,3-dioxo-decahy-
dro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl}-phenyl]-guanidi-
nium Nitrat als gelbe Kristalle. ISP-MS: 448.3
(IM+H]*, 100).

Beispiel 11

In Analogie zu Vorschrift 4.B)f) werden folgende
Verbindungen hergestellt:

11.A)a) Aus L-Prolin, 2,4-Diamino-quinazolin-6-
carbaldehyd und N-Benzylmaleinimid (3aRS,4SR,
8aRS,8bSR)-2-Benzyl-4-(2,4-diamino-quinazolin-
6-yl)-hexahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-1,3-dion als
hellgelbe Kristalle (ISP-MS: 429.3 ([M+H]*, 100))
und

(3aRS,4RS,8aSR,8bSR)-2-Benzyl-4-(2,4-
diamino-quinazolin-6-yl)-hexahydro-pyrrolo[3,4-
a]pyrrolizin-1,3-dion als hellgelbe Kristalle (ISP-
MS: 429.3 ([M+H]*, 100)).

11.A)b) Aus L-Prolin, 2,4-Diamino-quinazolin-7-
carbaldehyd und N-Benzylmaleinimid (3aRS,4SR,
8aRS,8bSR)-2-Benzyl-4-(2,4-diamino-quinazolin-
7-yl)-hexahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-1,3-dion als
hellgelbe Kristalle. ISP-MS: 429.3 ([M+H]*, 100).

Herstellung der Ausgangsstoffe

11.B)a) 3,4-Diamino-quinazolin-6-carbaldehyd wird
nach E.F. Elslager, J. Clarke, L M. Werbel, D.F.
Worth J. Med. Chem. Vol. 15, 827 (1972) herge-
stellt.

11.B)b) 2,4-Diamino-quinazolin-7-carbaldehyd wird
in Analogie zu 11.B)a) aus 2-Amino-benzo-1,4-dini-
tril nach J. Griffiths, B. Roozpeikar J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. | 42 (1976) hergestellt.

Beispiel 12

5¢ (1.5 mmol) Fmoc-TGR-Harz nach H. Rink Tetra-
hedron Lett. 28, 3787 (1987) werden fur 30 min mit
einer 20 %igen Lésung von Piperidin in DMF geschiit-
telt. Anschliessend wird das Harz mit DMF gewaschen.
Es werden 1.19 g (3 mmol) Fmoc-Arginin, 950 mg (6
mmol) 1-Hydroxy-benzotriazol (HOBT - enthalt ca. 20 %
Wasser), 570 mg Diisopropylcarbodiimid und DMF
zugesetzt und fir 1 h geschiittelt. Das Harz wird mit
DMF gewaschen und fir 30 min mit einer 20 %igen
Lésung von Piperidin in DMF geschuittelt. Danach wird
mit DMF, Isopropanol, Wasser und Methanol gewa-
schen. Anschliessend wird das Harz in gleichen Portio-
nen auf 30 Reaktionsgefédsse verteilt, dann werden in
jeweils 6 dieser Gefasse 0.5 mmol jeweils einer Carbo-
nylverbindung (a. Paraformaldehyd, b. Pivalaldehyd, c.
Benzaldehyd, d. Benzophenon, bzw. e. Phenylpropio-
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naldehyd) gegeben, wonach dann jeweils so 0.5 mmol
eines Maleinimids (Maleinimid, N-Methyl-, N-Butyl-, N-
Cyclohexylmethyl-, N-Phenyl- bzw. N-Benzyl-maleini-
mid) zugegeben werden, dass jedes Gefass eine
andere Paarung aus je einer Carbonylverbindung und
einem Maleinimid enthalt. Als Lésungsmittel werden je
Gefass ca. 5 ml eines Gemisches aus 150 ml Methanol
und 8 ml Essigsaure zugegeben und die Anséatze flr 22
h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das
Lésungsmittel abgesaugt und das Harz je zweimal mit
Dimethylsulfoxid, Isopropanol, Wasser und Isopropanol
gewaschen. Das Harz wird dann mit je ca. 5 ml eines
Gemisches aus 40 % Trifluoressigsaure, 50 % Dichlor-
methan, 5 % Wasser und 5 % Isopropanol versetzt und
fiir 2 h geschuttelt. Nach dem Abfiltrieren werden die 30
Filtratldsungen eingeengt. Man erhélt so 30 Rohpro-
dukte als gelbe Ole. Fir massenspektroskopische und
HPLC-Untersuchungen werden ca. je 0.5 mg entnom-
men und in 100 pl Wasser und 100 pl Acetonitril aufge-
nommen. Der Rest wird in 0.5 ml DMSO gel6st und mit
dem Thrombintest nach R. Lottenberg, J.A. Hall, J.W.
Fenton, G.M. Jackson Thrombosis Research 28, 313
(1982) unter Verwendung des chromogenen Substrates
$-2238 bei 405 nm Wellenldnge spektrofotometrisch
das Rohprodukt mit der héchsten Hemmwirkung ermit-
telt.

Mit Hilfe von lonenspray-Massenspektroskopie
(ISP-MS) konnte die Anwesenheit der folgenden 3,5-
substituierten 1-(3-Guanidino-propyl)-4,6-dioxo-octahy-
dro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamide nachgewiesen
werden:

a)  3-tert.Butyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid;

b) 3-Phenyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-dioxo-octa-
hydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid;

¢) 3-(2-Phenyl-ethyl)-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid;
d) 5-Methyl-3-(2-phenyl-ethyl)-1-(3-guanidino-pro-
pyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
boxamid;

e) 5-Butyl-3-(2-phenyl-ethyl)-1-(3-guanidino-pro-
pyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
boxamid;

f) 5-Cyclohexylmethyl-3-(2-phenyl-ethyl)-1-(3-gua-
nidino-propyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
cJpyrrol-1-carboxamid;

g) 5-Benzyl-3-(2-phenyl-ethyl)-1-(3-guanidino-pro-
pyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
boxamid;

h) 5-Phenyl-3-(2-phenyl-ethyl)-1-(3-guanidino-pro-
pyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
boxamid;

i) 5-Butyl-3,3-diphenyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid;
)] 5-Butyl-3-phenyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid;
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k)  5-Cyclohexylmethyl-3-phenyl-1-(3-guanidino-
propyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
carboxamid;

)  5-Benzyl-3-phenyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid;
m) 3,5-Diphenyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid;

n) 5-Butyl-3-fert.butyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid;
0) 5-Butyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-dioxo-octahy-
dro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid; bzw.

p) 1-(3-Guanidino-propyl)-4,6-dioxo-octahydro-5-
phenyl-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid.

Von den genannten Cycloaddukten zeigte das Roh-
produkt, welches 1-(3-Guanidino-propyl)-4,6-dioxo-
octahydro-3,5-diphenyl-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
boxamid enthielt, die grésste Hemmwirkung im Throm-
bintest.

Beispiel 13

Je 80 mg mit einer Fmoc-geschiitzten Aminosaure
(Glycin, L-Alanin, L-Valin, L-Isoleucin, L-Methionin, L-
Prolin, entspricht jeweils ca. 0.016 mmol) derivatisiertes
TGA-Harz nach E. Bayer, W. Rapp Chem. Pept. Prot. 3,
3 (1986) werden flr 30 min in 6 Reaktionsgefassen mit
einer 20 %igen Lésung von Piperidin in DMF geschit-
telt und danach mit DMF gewaschen. Anschliessend
werden die 6 Harzportionen in jeweils 5 Gefasse gleich-
massig verteilt, wonach in jedes dieser 30 Gefasse 0.16
mmol 4-Cyano-benzaldehyd, 0.16 mmol Triethylamin
und 0.24 mmol Silberacetat gegeben wird. Dazu wird
jeweils so 0.16 mmol eines Maleinimids (N-Methyl-, N-
Butyl-, N-Cyclohexylmethyl-, N-Phenyl- bzw. N-Benzyl-
maleinimid) zugegeben, dass jedes Gefass eine andere
Paarung aus je einem Aminosdureharz und einem
Maleinimid enthalt. Als Losungsmittel werden je Gefass
ca. 3 ml Acetonitril gegeben und 1 Woche bei Raum-
temperatur geschiittelt. Nach dem Abkuhlen wird das
Lésungsmittel abgesaugt und das Harz je zweimal mit
Acetonitril, Isopropanol, Wasser und Isopropanol gewa-
schen. Die 30 Harzportionen werden im Hochvakuum
48 Stunden getrocknet und danach bei 0 °C mit 8 ml
eines mit trocknem Chlorwasserstoff geséattigtem 5:1
Gemisches aus Chloroform und Methanol versetzt und
bei 4 °C 48 Stunden stehen gelassen. Danach wird das
Lésungsmittel bei 30°C im Vakuum entfernt. Nach
Zugabe von 8 ml einer mit Ammoniak geséattigten
Methanollésung wird 3 Stunden bei 65 °C erhitzt. Nach
dem Abfiltrieren werden die 30 Filtratlésungen einge-
engt. Man erhalt so 30 Rohprodukie als farblose bis
gelbe Feststoffe. Fur massenspekiroskopische und
HPLC-Untersuchungen werden ca. je 0.5 mg entnom-
men und in 100 pl Wasser und 100 pl Acetonitril aufge-
nommen. Der Rest wird in 0.5 ml DMSO gelést und
nach Beispiel 12 das Rohprodukt mit der hdchsten
Hemmwirkung ermittelt.
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Mit Hilfe von lonenspray-Massenspektroskopie
(ISP-MS) konnte die Anwesenheit der folgenden 1,5-
substituierten  3-(4-Carbamimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonséuren nachge-
wiesen werden:

a) 5-Methyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonséure;

b) 1,5-Dimethyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbon-
saure;

c) 5-Methyl-1-(2-propyl)-3-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
bonsaure;

d)  1-(2-Butyl)-5-methyl-3-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
bonsaure;

e) 5-Methyl-1-(2-methylsulfanyl-ethyl)-3-(4-carba-
mimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
cJpyrrol-1-carbonsaure;

f)  5-Butyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonséure;

g)  5-Butyl-1-methyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbon-
saure;

h) 5-Butyl-1-(2-propyl)-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbon-
saure;

i) 5-Butyl-1-(2-butyl)-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbon-
saure;

i) 5-Butyl-1-(2-methylsulfanyl-ethyl)-3-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
c]pyrrol-1-carbonsaure; k) 5-Cyclohexylmethyl-3-
(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-
pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure;

[) 5-Cyclohexylmethyl-1-(2-propyl)-3-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
cJpyrrol-1-carbonsaure;

m)  1-(2-Butyl)-5-cyclohexylmethyl-3-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
cJpyrrol-1-carbonsaure;

n) 5-Cyclohexylmethyl-1-(2-methylsulfanyl-ethyl)-3-
(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonséure;

0) 5-Phenyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonséure;

p) 1-Methyl-5-phenyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbon-
saure;

q) 5-phenyl-1-(2-propyl)-3-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
bonsaure;

r) 1-(2-Butyl)-5-phenyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbon-
saure;

s) 1-(2-Methylsulfanyl-ethyl)-5-phenyl-3-(4-carba-
mimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
cJpyrrol-1-carbonsaure;
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1) 5-Benzyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonséure;

u) 5-Benzyl-1-methyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbon-
saure;

v) 5-Benzyl-1-(2-propyl)-3-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
bonsaure;

w)  5-Benzyl-1-(2-butyl)-3-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
bonsaure; bzw.

X) 5-Benzyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-1-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure.

Ebenso konnten die folgenden 2-substituierten {4-
(4-Carbamimidoyl-phenyl)-1,3-dioxo-decahydro-pyr-
rolo[3,4-a]pyrrolizin-8a-yl}-carbonsauren nachgewiesen
werden:

a’) {2-Methyl-4-(4-carbamimidoyl-phenyl)-1,3-
dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-8a-yl}-car-
bonsaure;

b) {2-Butyl-4-(4-carbamimidoyl-phenyl)-1,3-dioxo-
decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-8a-yl}-carbon-
saure;

¢) {2-Cyclohexylmethyl-4-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-
8a-yl}-carbonsaure;

d) {2-phenyl-4-(4-carbamimidoyl-phenyl)-1,3-
dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-8a-yl}-car-
bonsaure; bzw.

e {2-Benzyl-4-(4-carbamimidoyl-phenyl)-1,3-
dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-8a-yl}-car-
bonsaure.

Von den genannten Cycloaddukten zeigte das Roh-
produkt, welches 3-(4-Carbamimidoyl-phenyl)-5-cyclo-
hexylmethyl-1-(2-methylsulfanyl-ethyl)- 4 6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsdure  enthalt,
die grésste Hemmwirkung im Thrombintest.

Beispiel 14

20 g MBHA-Harz (entspricht 22 mmol) werden mit
10 g 3-Brom-propionsaure und 7.8 ml Diisopropylcarbo-
diimid in Dimethylformamid 2 Stunden bei Raumtempe-
ratur geschittelt. Das Harz wird mit mit
Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid gewaschen. Je
1 g des Harzes wird danach mit jeweils 10 mmol einer
Aminosaure (Glycin, L-Alanin, L-Valin, L-Phenylalanin,
L-Leucin und L-Serin) und 100 mg Kaliumiodid versetzt
und 8 ml Dimethylsulfoxid als Lésungsmittel zugegeben
und danach 48 Stunden bei Raumtemperatur geschuit-
telt. Jedes dieser Harze wird in 5 gleiche Teile geteilt
und 1 mmol 4-Cyano-benzaldehyd sowie jeweils 1
mmol eines Maleinimids (N-Methyl-, N-Butyl-, N-Phe-
nyl-, N-Benzyl-maleinimid bzw. N-Phenethyl-maleini-
mid) in 7 ml Dimethylformamid zugegeben und danach
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60 Stunden bei 95 °C gehalten, wobei das Harz mit
einem leichten Stickstoffstrom durchmischt wird.
Danach wird abgesaugt und das Harz mit Dimethyl-
formamid, Isopropanol, Wasser, Isopropanol und
Methylenchlorid gewaschen. Die 30 Harzportionen wer-
den im Hochvakuum 48 Stunden getrocknet und
danach bei 0 °C mit 8 ml eines mit trocknem Chlorwas-
serstoff gesattigtem 5:1 Gemisches aus Chloroform und
Methanol versetzt und bei 4 °C 24 Stunden stehen
gelassen. Danach wird das Lésungsmittel bei 30 °C im
Vakuum entfernt. Nach Zugabe von 8 ml einer mit
Ammoniak gesattigten Methanollésung wird 4 Stunden
bei 65 °C erhitzt. Nach dem Abfiltrieren werden die 30
Filtratldsungen eingeengt. Man erhélt so 30 Rohpro-
dukte als farblose bis gelbe Feststoffe. Fir massen-
spektroskopische und HPLC-Untersuchungen werden
ca. je 0.5 mg entnommen und in 100 pl Wasser und 100
ul Acetonitril aufgenommen. Der Rest wird in 0.5 ml
DMSO geldst und nach Beispiel 12 das Rohprodukt mit
der héchsten Hemmwirkung ermittelt.

Mit Hilfe von lonenspray-Massenspektroskopie
(ISP-MS) konnte die Anwesenheit der folgenden 3,5-
substituierten  1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-(2-carba-
moyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-
carbonsauren nachgewiesen werden:

a) 5-Methyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-(2-carb-
amoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-C]pyr-
rol-3-carbonsaure;

b) 3,5-Dimethyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-(2-
carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
cJpyrrol-3-carbonsaure;

c) 5-Methyl-3-(prop-2-yl)-1-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonséure;

d) 5-Methyl-3-(2-methyl-propyl)-1-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonséure;

e) 3-Hydroxymethyl-5-methyl-1-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-
pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure;

f) 3-Benzyl-5-methyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonséure;

g) 5-Butyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-(2-carba-
moyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-C]pyr-
rol-3-carbonsaure;

h) 5-Butyl-3-methyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-
(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonséure;

i) 5-Butyl-3-(prop-2-yl)-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonséure;

i) 5-Butyl-3-(2-methyl-propyl)-1-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-
pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure;

k)  5-Butyl-3-hydroxymethyl-1-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-
pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure;

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

17

I) 3-Benzyl-5-butyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-
(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure;

m) 3-Methyl-5-phenyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure;

n) 5-Phenyl-3-(prop-2-yl)-1-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure;

0) 3-(2-Methyl-propyl)-5-phenyl-1-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonséure;

p) 3-Hydroxymethyl-5-phenyl-1-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-
pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonséure;

q) 3-Benzyl-5-phenyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure;

r) 5-Benzyl-3-methyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure;

s) 5-Benzyl-3-(2-methyl-propyl)-1-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonséure;

) 5-Benzyl-3-Hydroxymethyl-1-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-
pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonséure;

u) 3,5-Dibenzyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-(2-
carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
c]pyrrol-3-carbonsaure;

V) 5-(2-Phenyl-ethyl)-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure;

w)  5-(2-Phenyl-ethyl)-3-(prop-2-yl)-1-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonséure;

x) 3-(2-Methyl-propyl)-5-(2-phenyl-ethyl)-1-(4-carb-
amimidoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbon-
saure;

y) 3-Hydroxymethyl-5-(2-phenyl-ethyl)-1-(4-carba-
mimidoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure; bzw.
z) 3-Benzyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-(2-carb-
amoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-5-(2-phenyl-
ethyl)-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsdure, wobei 1-
(4-Carbamimidoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-3-
hydroxymethyl-4,6-dioxo-octahydro-5-phenyl-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsdure  die  hdchsten
Hemmwirkung zeigt.

Beispiel 15

Je 1 g MBHA-Harz (entspricht 1.1 mmol) werden
mit je 3.3 mmol einer Fmoc-geschitzen Aminoséure
(Glycin, L-Leucin, L-Phenylalanin, bzw. D-Phenylalanin)
und 3.3 mmol Diisopropylcarbodiimid in 7 ml Dimethyl-
formamid 3 Stunden bei Raumtemperatur geschuttelt.
Das Harz wird mit Dimethylformamid und Dimethylsulf-
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oxid gewaschen und anschliessend fir 30 min in 4
Reaktionsgefassen mit einer 20 %igen Lésung von
Piperidin in DMF geschdittelt und dann mit DMF gewa-
schen. Zu den 4 Reaktionsansatzen werden je 5.5
mmol Maleinsdureanhydrid in 10 ml Dichlormethan
gegeben und Uber 60 Stunden bei Raumtemperatur
geschittelt. Nach Absaugen der Reaktionslésungen
und Waschen mit Dichlormethan werden je 2 g Natrium-
acetat und 10 ml Acetanhydrid zugegeben und bei 100
°C 1 Stunde erhitzt. Anschliessend wird abgesaugt und
4-mal mit Wasser, einer 2 N Natriumcarbonatlésung,
Wasser, Isopropanol und Dichlormethan gewaschen.
Die 4 Reaktionsansatze werden jeweils auf 5 Gefasse
verteilt und in jedes jeweils 1 mmol einer Aminosaure
(Glycin, L-Alanin, L-Prolin, L-Hydroxyprolin und L-
Serin), sowie 1 mmol 4-Cyano-benzaldehyd in 3 ml
DMF gegeben. Die Reaktion wird dann 30 Stunden bei
60 °C und 5 Stunden bei 100 °C durchgefihrt. Danach
wird abgesaugt und das Harz mit Dimethylformamid,
Isopropanol, Wasser, Isopropanol und Methylenchlorid
gewaschen. Die 20 Harzportionen werden im Hochva-
kuum 48 Stunden getrocknet und danach bei 0 °C mit 8
ml eines mit trocknem Chlorwasserstoff geséttigtem 5:1
Gemisches aus Chloroform und Methanol versetzt und
bei 4 °C 24 Stunden stehen gelassen. Danach wird das
Lésungsmittel bei 30 °C im Vakuum entfernt. Nach
Zugabe von 8 ml einer mit Ammoniak geséttigten
Methanollésung wird 4 Stunden bei 65 °C erhitzt. Nach
dem Abfiltrieren werden die 20 Filratlésungen einge-
engt. Man erhélt so 20 Rohprodukte als farblose bis
gelbe Feststoffe. Die Rohprodukte werden in 0.5 ml
DMSO geldst und nach Beispiel 12 das Rohprodukt mit
der héchsten Hemmwirkung ermittelt. Das Rohprodukt,
welches nach lonenspray-Massenspektroskopie (ISP-
MS: 446.2 [M+H]*) 2-{4-(4-Carbamimidoyl-phenyl)-1,3-
dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-2-yl}-3-phenyl-
propionsdureamid enthélt, zeigt die héchste Hemmwir-
kung im Thrombintest.

Beispiel 16

592 mg O-Benzylserin, 393 mg 4-Cyano-benzalde-
hyd und 697 mg N-(4-Nitro-benzyl)-maleinimid in 25 ml
DMF werden 5 Stunden bei 110°C erhitzt. Nach dem
Abkihlen wird das Lésungsmittel am Vakuum entfernt.
Das Rohprodukt wird Giber Kieselgel mit Hexan/Essig-
ester filtriert und das Lésungsmittel entfernt. Danach
wird in einem Gemisch aus Methanoin/Chloroform (1:5)
geldst und unter Eiskiihlung trockner Chlorwasserstoff
eingeleitet. Nach 14 Stunden Stehen bei 4°C wird die
Lésung mit Ether versetzt, der Niederschlag wird abfil-
triert und danach mit einer Ammoniak geséttigten
Methanollésung 3 Stunden am Riickfluss gekocht. Das
Lésungsmittel wird am Vakuum entfernt. Das so erhal-
tene Rohprodukt wird mit 3 ml einer 1 N Salzsaure ver-
setzt und erneut eingedampft. Der gelbliche Riickstand
wird Uber eine RP-18 Chromatographiesaule mit einem
Wasser/Methanolgradienten getrennt. Man isoliert 67
mg (1RS,3RS,3aSR,6aRS)-4-[3-(Benzyloxy-methyl)-5-
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(4-nitro-benzyl)-4,6-dioxo-octahydropyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-1-yl]-benzimidamid Hydrochlorid als gelbliches Pul-
ver. ISP-MS: 514 (IM1H]*, 100).

Beispiel 17

Aus (1RS,3RS,3aSR,6aRS)-4-[3-(Benzyloxy-
methyl)-5-(4-nitro-benzyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-yl]-benzimidamid Hydrochlorid erhalt
man durch Hydrieren mit 10% Pd auf Kohle in Eisessig
bei Raumtemperatur (1RS,3RS,3aSR,6aRS)-4-[5-(4-
Amino-benzyl)-3-(benzyloxy-methyl)-4,6-dioxo-octahy-
dro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl]-benzimidamid Hydrochlo-
rid als gelbliches Pulver. ISP-MS: 484 ([M+H]*, 100).

Beispiel 18

592 mg O-Benzylserin, 393 mg 4-Cyano-benzalde-
hyd, 697 mg N-(4-Nitro-benzyl)-maleinimid, 10 Tropfen
Essigsaure in 25 ml Methanol werden fur 3 Tage unter
Rickfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen wird das
Lésungsmittel am Vakuum entfernt und das Rohprodukt
mit Ether verrieben. Das gelbe, kristalline Rohprodukt
wird abfiltriert und mit Ether gewaschen. Danach wird in
einem Gemisch aus Methanol/Chloroform (1:5) gelost
und unter Eisklhlung trockener Chlorwasserstoff einge-
leitet. Nach 14 Stunden Stehen bei 4°C wird die Lésung
mit Ether versetzt, der farblose Niederschlag wird abfil-
triert und danach mit einer Ammoniak geséttigten
Methanollésung 3 Stunden am Riickfluss gekocht. Das
Lésungsmittel wird am Vakuum entfernt. Das so erhal-
tene Rohprodukt wird mit 3 ml einer 1 N Salzsaure ver-
setzt und erneut eingedampft. Der gelbliche Rickstand
wird Uber eine RP-18 Chromatographiesaule mit einem
Wasser/Methanolgradienten getrennt. Man isoliert 355
mg (1RS,3RS,3aSR,6aRS)-1-(Benzyloxy-methyl)-3-(4-
carbamimidoyl-phenyl)-5-(4-nitro-benzyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonséure  Hydro-
chlorid als gelbliches Pulver. ISP-MS: 558 ([M+H]*,
100).

Beispiel 19

Aus (1RS,3RS,3aSR,6aRS)-1-(Benzyloxy-methyl)-
3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-5-(4-nitro-benzyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
Hydrochlorid erhalt man durch Hydrieren mit 10% Pd
auf Kohle in Eisessig bei Raumtemperatur
(1RS,3RS,3aSR,6aRS)-5-(4-Amino-benzyl)-1-(benzy-
loxy-methyl)-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsdure  Hydro-
chlorid als gelbliches Pulver. ISP-MS : 528 ([M+H]*,
100).

Eine Verbindung der Formel |, ein Solvat oder Salz
davon kann man in an sich bekannter Weise als Wirk-
stoff zur Herstellung von pharmazeutischen Prapara-
ten, z.B. von Tabletten und Kapseln folgender
Zusammensetzung, verwenden:
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Beispiel A
pro Tablette
Wirkstoff 200 mg
mikrokristalline Cellulose 155 mg
Maisstarke 25 mg
Talk 25mg
Hydroxypropylmethylcellulose 20 mg
425 mg
Beispiel B
pro Kapsel
Wirkstoff 100,0 mg
Maisstarke 20,0 mg
Milchzucker 95,0 mg
Talk 4,5mg
Magensiumstearat 0.5mg
220,0 mg

Patentanspriiche

1.

Octahydro-1,3-dioxo-pyrrolo[3,4-c]pyrrolderivate
der Formel

R1
|
O N 0
RS R3 I
RG r\ll R4
R2
worin
R und R? unabhéangig voneinan-
der H, nieder-Alkyl,
Aryl, Heteroaryl,
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Cycloalkyl oder durch
CONH, oder COO-
nieder-Alkyl und/oder
durch Aryl, Heteroaryl
oder Cycloalkyl substi-

tuiertes  nieder-Alkyl
oder

R? nieder-Alkanoyl,

RS H, COOH, CONH,,

COQ-nieder-Alkyl,
CONH-nieder-Alkyl
oder CON(nieder-
Alkyl)> und
unabhéngig voneinan-
der H, nieder-Alkyl,
Aryl, Aralkyl oder
Cycloalkyl sind oder
eins von R® und R®
Heteroaryl oder durch
OH, SOs;H, SOzH,
Guanidino,  Aryl-nie-
deralkoxy oder nieder-
Alkyl-(O oder S) sub-
stituiertes nieder-
Alkyl sind/ist oder
R2 zusammen mit R* eine
Tri- oder Tetramethy-
lengruppe G bildet, in
der a) eine der Methy-
lengruppen durch S,
SO oder SO, ersetzt
oder durch OH, nie-
der-Alkyl, nieder-Alke-
nyl oder Carboxy-
niederalkyl  substitu-
iert oder b) eine der
Methylengruppen
durch nieder-Alkenyl
und eine andere durch
nieder-Alkyl-COOH
substituiert sein kann,

R* R®und R®

R* und/oder

wobei zumindest eins von R', R%, R* R® und R®
eine durch Amino, Amidino, Guanidino oder N-
Hydroxyamidino substituierte Gruppe ist, sowie
Hydrate oder Solvate und physiologisch verwend-
bare Salze davon.

Verbindungen nach Anspruch 1, worin R' bis R die
gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben,
jedoch R? keine Gruppe G mit R* bildet, insbeson-
dere worin R? H, nieder-Alkyl, nieder-Alkanoyl oder
durch CONH, substituiertes nieder-Alkyl, speziell
H, Methyl, Carbamoylethyl oder Acetyl ist.

Verbindungen nach Anspruch 1, worin R? zusam-
men mit R* eine wie in Anspruch 1 definierte
Gruppe G bildet, namlich der Formel
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R1
|
o) N o)
RS R3 I§
= Nv

insbesondere worin G eine Gruppe (CHa)z oger 4 iSt,
in der eine der CH,-Gruppen durch S, CH-nieder-
Alkyl oder CHOH ersetzt oder eine der CH,-Grup-
pen durch nieder-Alkenyl und eine andere durch
nieder-Alkyl-COOH substituiert sein kann, speziell
worin G (CH2)3 oder 4 CH(CH3)CHZCH2, CHQSCHZ,
Cst(O)chz, CH20H(OH)CH2 oder
CH(CH,COOH)CH(lsopropylen)CH, ist.

Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin R’
H, nieder-Alkyl, Aryl oder durch CONH, oder COO-
nieder-Alkyl und/oder durch Aryl oder Cycloalkyl
substituiertes nieder-Alkyl ist.

Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 4, worin R’
H, CHg, Butyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl, Cyclohe-
xylmethyl oder durch Nitro, Amino oder Methylendi-
oxy  substituiertes Benzyl, insbesondere
Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl ist.

Verbindungen nach Anspruch 1, 3 oder 4, worin R’
CH3, Butyl, Phenyl, Benzyl, Cyclohexylmethyl,
durch Methylendioxy substituiertes Benzyl oder
durch CONH, oder COO-nieder-Alkyl und Aryl sub-
stituiertes nieder-Alkyl, insbesondere Benzo-
[1,3]dioxol-5-ylmethyl oder 1-(Carbamoyl oder Car-
bomethoxy)-2-phenethyl ist.

Verbindungen nach Anspruch 1, 2, 4 oder 5, worin
R® H, COOH oder CONH,, insbesondere worin R*
H, nieder-Alkyl, Aryl, Aralkyl oder durch OH, SO5H,
Guanidino, Aralkoxy oder nieder-Alkylthio substitu-
iertes nieder-Alkyl ist.

Verbindungen nach Anspruch 7, worin R* H,
Methyl, Isopropyl, Isobutyl, 2-Butyl, tert.-Butyl, Phe-
nyl, Benzyl, CH,OH, CH>SO5H, Guanidino-propyl,
Benzyloxymethyl oder (CH5)>SCHj ist.

Verbindungen nach einem der Anspriche 1, 2, 4, 5,
7 oder 8, worin R® und R® unabhangig voneinander
H, nieder-Alkyl, Aryl oder Aralkyl, insbesondere H,
Methyl, tert.-Butyl, Phenyl, Phenethyl, Amidinophe-
nyl oder Hydroxyamidinophenyl sind.

Verbindungen nach einem der Anspriche 1, 3, 4
oder 6, worin R® H oder COOH, insbesondere
worin R H und R® Aryl oder Heteroaryl, speziell

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

20

EP 0 728 758 A1

11.

12

13.

38

Amidinophenyl, Guanidinophenyl oder Diamino-
chinazolin ist.

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1, 2, 4, 5
und 7-9:

(1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(5-Benzyl-2,3-di-
methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
yl)-benzimidamid

(1RS,3RS,3aSR,6aRS)-1-(Benzyloxy-
methyl)-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-5-(4-nitro-ben-
zyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
bonsaure

(1RS,3RS,3aSR,6aRS)-5-(4-Amino-benzyl)-
1-(benzyloxy-methyl)-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbon-
saure.

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1, 3, 4, 6
und 10:
(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-4-(2-Benzyl-1,3-
dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl)-ben-
zimidamid
(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-4-{2-(Benzo[1,3]-
dioxol-5-ylmethyl)-1,3-dioxo-decahydro-pyr-
rolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl}-benzimidamid
(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-4-(2-Cyclohexyl-
methyl-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrroli-
zin-4-yl)-benzimidamid
(5RS,5aSR,8aRS,8bRS)-4-{7-(Benzo[1,3]-
dioxol-5-ylmethyl)-6,8-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3',4':3,4]pyrrolo[ 1,2-c]thiazol-5-yl}-benzimida-
mid
(3aR,45,78,8aR,8bS)-4-(2-Benzyl-7-hydro-
xy-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-
yl)-benzimidamid
(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-N-{4-(2-Butyl-1,3-
dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl)-phe-
nyl}-guanidin.

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1, 2, 4, 5
und 7-9:
(1RS,3SR,3aRS,6aSR)-5-Benzyl-1-(3-gua-
nidino-propyl)-4,6-dioxo-octahydro-3-phenyl-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
(1RS,3aSR,6aRS)-4-(5-Benzyl-2,3,3-trime-
thyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
ylmethyl)-benzimidamid
(3aRS,4RS,6aSR)-4-[4-(Amino-hydroxy-
imino-methyl)-benzyl]-2-benzyl-5,6,6-trimethyl-tet-
rahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1,3-dion
(1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(5-Benzyl-3-
methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
yl)-benzimidamid
(1RS,38R,3aRS,6aSR)-4-(2-Acetyl-5-ben-
zyl-3-methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-1-yl)-benzimidamid
(1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(5-Butyl-2,3-di-
methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
yl)-benzimidamid
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(1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(2-Acetyl-5-butyl-
3-methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-
1-yl)-benzimidamid

(3aRS,4SR,6RS,6aSR)-4-[4-(Amino-hydro-
xymino-methyl)-phenyl]-2-benzyl-5,6-dimethyl-tet-
rahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1,3-dion

(1RS,3SR,3aRS,6aSR)-4-(5-Butyl-3-methyl-
4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl)-ben-
zimidamid

(1RS,38R,3aRS,6aSR)-4-(5-Benzyl-3-iso-
butyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl)-
benzimidamid

(1RS,38R,3aRS,6aSR)-4-(5-Benzyl-3-iso-
butyl-2-methyl-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
c]pyrrol-1-yl)-benzimidamid

(1RS,3RS,3aSR,6aRS)-{5-(Benzo[1,3]dio-
xol-5-ylmethyl)-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-di-
oxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl}-methansul-
finsaure

(1RS,3RS,3aRS,6aSR)-{5-(Benzo[1,3]dio-
xol-5-ylmethyl)-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-di-
oxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl}-methansul-
finsaure

(1RS,3S8R,3aRS,6aSR)-3-(4-Carbamimid-
oyl-phenyl)-1-(2-methylsulfanyl-ethyl)-4,6-dioxo-5-
phenyl-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbon-
séure

(1RS,38R,3aRS,6aSR)-4-{5-(Benzo[1,3]-di-
oxol-5-ylmethyl)-3-hydroxymethyl-4,6-dioxo-octa-
hydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl}-benzimidamid

(1RS,3RS,3aSR,6aRS)-4-{5-
(Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)-3-hydroxymethyl-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-yl}-benzimi-
damid

3-fert.Butyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-di-
oxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid

3-Phenyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid

3-(2-Phenyl-ethyl)-1-(3-guanidino-propyl)-
4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
boxamid
5-Methyl-3-(2-phenyl-ethyl)-1-(3-guanidino-
propyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
carboxamid
5-Butyl-3-(2-phenyl-ethyl)-1-(3-guanidino-
propyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
carboxamid
5-Cyclohexylmethyl-3-(2-phenyl-ethyl)-1-(3-
guanidino-propyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
cJpyrrol-1-carboxamid
5-Benzyl-3-(2-phenyl-ethyl)-1-(3-guanidino-
propyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
carboxamid
5-Phenyl-3-(2-phenyl-ethyl)-1-(3-guanidino-
propyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
carboxamid
5-Butyl-3,3-diphenyl-1-(3-guanidino-propyl)-
4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbox-
amid
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5-Butyl-3-phenyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid
5-Cyclohexylmethyl-3-phenyl-1-(3-guani-
dino-propyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyr-
rol-1-carboxamid
5-Benzyl-3-phenyl-1-(3-guanidino-propyl)-
4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbox-
amid
3,5-Diphenyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-di-
oxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid
5-Butyl-3- tert.butyl-1-(3-guanidino-propyl)-
4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbox-
amid
5-Butyl-1-(3-guanidino-propyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid
1-(3-Guanidino-propyl)-4,6-dioxo-octahydro-
5-phenyl-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carboxamid
5-Methyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-di-
oxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
1,5-Dimethyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-
4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbon-
sdure
5-Methyl-1-(2-propyl)-3-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
carbonséure
1-(2-Butyl)-5-methyl-3-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
carbonséure
5-Methyl-1-(2-methylsulfanyl-ethyl)-3-(4-
carbamimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsdure
5-Butyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-di-
oxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
5-Butyl-1-methyl-3-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
bonsaure
5-Butyl-1-(2-propyl)-3-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
carbonséure
5-Butyl-1-(2-butyl)-3-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
bonsaure
5-Butyl-1-(2-methylsulfanyl-ethyl)-3-(4-carb-
amimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrolo[3,4-
c]pyrrol-1-carbonséure
5-Cyclohexylmethyl-3-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
carbonséure
5-Cyclohexylmethyl-1-(2-propyl)-3-(4-carba-
mimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
c]pyrrol-1-carbonséure
1-(2-Butyl)-5-cyclohexylmethyl-3-(4-carba-
mimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
c]pyrrol-1-carbonséure
5-Cyclohexylmethyl-1-(2-methylsulfanyl-
ethyl)-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octa-
hydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsdure
5-Phenyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-
di-oxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbon-
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séure
1-Methyl-5-phenyl-3-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
bonséure
5-phenyl-1-(2-propyl)-3-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
carbonséure
1-(2-Butyl)-5-phenyl-3-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
carbonséure
1-(2-Methylsulfanyl-ethyl)-5-phenyl-3-(4-
carbamimidoyl-phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
5-Benzyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-carbonsaure
5-Benzyl-1-methyl-3-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-car-
bonséure
5-Benzyl-1-(2-propyl)-3-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
carbonséure
5-Benzyl-1-(2-butyl)-3-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-1-
carbonséure
5-Benzyl-3-(4-carbamimidoyl-phenyl)-1-(2-
methylsulfanyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo
[3,4-c]pyrrol-1-carbonsdure
5-Methyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-(2-
carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
c]pyrrol-3-carbonséure
3,5-Dimethyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-
(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo
[3,4-c]pyrrol-3-carbonsdure
5-Methyl-3-(prop-2-yl)-1-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-
pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonséure
5-Methyl-3-(2-methyl-propyl)-1-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonséure
3-Hydroxymethyl-5-methyl-1-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonséure
3-Benzyl-5-methyl-1-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure
5-Butyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-(2-
carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-
c]pyrrol-3-carbonséure
5-Butyl-3-methyl-1-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure
5-Butyl-3-(prop-2-yl)-1-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-
pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonséure
5-Butyl-3-(2-methyl-propyl)-1-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonséure
5-Butyl-3-hydroxymethyl-1-(4-carbamimid-
oyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octa-
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hydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure
3-Benzyl-5-butyl-1-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure
3-Methyl-5-phenyl-1-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure
5-Phenyl-3-(prop-2-yl)-1-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-
pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonséure
3-(2-Methyl-propyl)-5-phenyl-1-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsdure
3-Hydroxymethyl-5-phenyl-1-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsdure
3-Benzyl-5-phenyl-1-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure
5-Benzyl-3-methyl-1-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure
5-Benzyl-3-(2-methyl-propyl)-1-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsdure
5-Benzyl-3-Hydroxymethyl-1-(4-carbami-
midoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsdure
3,5-Dibenzyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-
(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyrrolo
[3,4-C]pyrrol-3-carbonsaure
5-(2-Phenyl-ethyl)-1-(4-carbamimidoyl-phe-
nyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure
5-(2-Phenyl-ethyl)-3-(prop-2-yl)-1-(4-carba-
mimidoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsdure
3-(2-Methyl-propyl)-5-(2-phenyl-ethyl)-1-(4-
carbamimidoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure
3-Hydroxymethyl-5-(2-phenyl-ethyl)-1-(4-
carbamimidoyl-phenyl)-2-(2-carbamoyl-ethyl)-4,6-
dioxo-octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonsaure
3-Benzyl-1-(4-carbamimidoyl-phenyl)-2-(2-
carbamoyl-ethyl)-4,6-dioxo-octahydro-5-(2-phenyl-
ethyl)-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-3-carbonséure
(1RS,3RS,3aSR,6aRS)-4-[3-Benzyloxy-
methyl)-5-(4-nitro-benzyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-yl]-benzimidamid
(1RS,3RS,3aSR,6aRS)-4-[5-(4-Aminoben-
zyl)-3-(benzyloxy-methyl)-4,6-dioxo-octahydro-pyr-
rolo[3,4-c]pyrrol-1-yl]benzimidamid.

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1, 3, 4, 6
und 10:

(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-4-(2-Butyl-1,3-di-
oxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl)-benzi-
midamid

(3aRS,4RS,9aSR,9bSR)-4-(2-Benzyl-1,3-
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dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-clindolizin-4-yl)-benzi-
midamid
(3aRS,4SR,9aRS,9bSR)-4-(2-Benzyl-1,3-
dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-clindolizin-4-yl)-benzi-
midamid
(3aRS,4RS,8aSR,8bSR)-4-{2-(Benzo[1,3]-
dioxol-5-ylmethyl)-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,
4-a)pyrrolizin-4-yl}-benzimidamid
(5RS,5aR8,8aSR,8bRS)-4-{7-(Benzo[1,3]-
dioxol-5-ylmethyl)-6,8-dioxo-octahydro-pyrrolo[3’,
4':3,4]pyrrolo[1,2-c]thiazol-5-yl}-benzimidamid
(3aS,4R,88,8a8,8bR)-4-{2-(Benzo[1,3]dio-
xol-5-ylmethyl)-8-methyl-1,3-dioxo-decahydro-pyr-
rolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl}-benzimidamid
(3aR,4R,7R,8aS,8bS8)-4-(2-Benzyl-7-hy-
droxy-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-
4-yl)-benzimidamid
(R)-2-{(3aS,4S,8aR,8bR)- und -(3aR4R,
8aS,8bS)-4-(4-Carbamimidoyl-phenyl)-1,3-dioxo-
decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-2-yl}-3-phenyl-
propionsduremethylester
(R)-2-{(3aR,48,8aR,8bS)- und -(3aS/4R,
8aR.8bR)-4-(4-Carbamimidoyl-phenyl)-1,3-dioxo-
decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-2-yl}-3-phenyl-
propionsduremethylester
(1S,28,5R,5a8S,8aR)-{7-Benzyl-5-(4-carba-
mimidoyl-phenyl)-2-(propen-2-yl)-6,8-dioxo-deca-
hydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-1-yl}-essigsédure
(5RS,5aSR,8aRS,8bRS)-4-{7-(Benzo[1,3]-
dioxol-5-ylmethyl)-2,2,6,8-tetraoxo-octahydro-pyr-
rolo[3',4':3,4]pyrrolo[1,2-c]thiazol-5-yl}-benzimida-
mid
(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-N-{4-(2-Benzyl-
1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl)-
phenyl}-guanidin
(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-N-[4-{2-(Benzo-
[1,3]dioxol-5-yImethyl)-1,3-dioxo-decahydro-pyr-
rolo[3,4-a]pyrrolizin-4-yl}-phenyl]-guanidin
(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-2-Benzyl-4-(2,4-
diamino-quinazolin-6-yl)-hexahydro-pyrrolo[3,4-
ajpyrrolizin-1,3-dion
(3aRS,4RS,8aSR,8bSR)-2-Benzyl-4-(2,4-
diamino-quinazolin-6-yl)-hexahydro-pyrrolo[3,4-
ajpyrrolizin-1,3-dion
(3aRS,4SR,8aRS,8bSR)-2-Benzyl-4-(2,4-
diamino-quinazolin-7-yl)-hexahydro-pyrrolo[3,4-
ajpyrrolizin-1,3-dion
{2-Methyl-4-(4-carbamimidoyl-phenyl)-1,3-
dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-8a-yl}-car-
bonséure
{2-Butyl-4-(4-carbamimidoyl-phenyl)-1,3-di-
oxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-8a-yl}-car-
bonséure
{2-Cyclohexylmethyl-4-(4-carbamimidoyl-
phenyl)-1,3-dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrroli-
zin-8a-yl}-carbonsaure
{2-phenyl-4-(4-carbamimidoyl-phenyl)-1,3-
dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-8a-yl}-car-
bonséure
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{2-Benzyl-4-(4-carbamimidoyl-phenyl)-1,3-
dioxo-decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-8a-yl}-car-
bons&ure und

2-{4-(4-Carbamimidoyl-phenyl)-1,3-dioxo-
decahydro-pyrrolo[3,4-a]pyrrolizin-2-yl}-3-phenyl-
propionsaureamid.

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 14
zur Verwendung als Heilmittel, insbesondere als
Hemmer der durch Thrombin oder Faktor Xa indu-
zierten Plattchenaggregation und Gerinnung von
Fibrinogen im Blutplasma.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach
einem der Anspriche 1 bis 14, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man

a) ein Maleimid der Formel

mit einer a-Aminocarbonsaure der Formel

I

worin R?! und R*! die gleiche Bedeu-
tung wie R? bzw. R* in Anspruch 1 haben mit
der Massgabe, dass R?" nicht nieder-Alkanoyl
ist und dass eine durch R%! zusammen mit R*!
gebildete Gruppe G keine Gruppe SO oder
SO, enthalt,
oder einem funktionellen Derivat davon und mit
einer Verbindung der Formel

RS
—

RG

v

umsetzt,

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel
I, in der eins von R*, R® und R eine durch Ami-
dino, N-Hydroxyamidino oder Guanidino sub-
stituierte Phenyl- oder nieder-Alkylgruppe ist,
eine der Verbindung der Formel | entspre-
chende Verbindung, die eine durch CN oder
NO, substituierte Phenyl- oder nieder-Alkyl-
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gruppe anstelle der durch Amidino, N-Hydro-
xyamidino oder Guanidino substituierten
Phenyl- oder nieder-Alkylgruppe enthélt, amidi-
niert, N-hydroxyamidiniert oder guanidiniert,

¢) gewlnschtenfalls eine in einer Verbindung
der Formel | enthaltene reaktionsfahige
Gruppe funktionell abwandelt, und

d) gewlinschtenfalls eine Verbindung der For- 10
mel | in ein physiologisch vertragliches Salz
Uberfiihrt oder ein Salz einer Verbindung der
Formel | in die freie S&ure oder Base (berflhrt.

17. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Ver- 15
bindung nach einem der Anspriiche 1 bis 14 als
Wirkstoff.

18. Verwendung einer Verbindung nach einem der
Anspriiche 1 bis 14 zur Herstellung von Arzneimit- 20
teln zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankhei-
ten, die durch Thrombin oder durch Faktor Xa
induzierter Plattchenaggregation oder Gerinnung

von Fibrinogen im Blutplasma verursacht sind.
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